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Studien iiber Blutdiastase. 


Ill. Mitt. Beziehungen zwischen der dusseren und inneren 
Sekretion des Pankreas. 


Von 
Syditi Yamagata. 
(y eB mh —) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. Kurokawa der Med. 
Fakultét der Tohoku Reichsuniversitat, Sendai.) 





Einleitung. 


Es ist allgemein bekannt, dass die vollstandige Herausnahme der Bauch- 
speicheldriise dem Tiere einen Diabetes mellitus und schwerste Stérungen der 
Fett- und Eiweissverdauung verursacht. 

Uber welche funktionelle Korrelationen zwischen den den Kohlehydrat- 
stoffwechsel regulierenden Lan gerhansschen Inselapparaten und den ferment- 


absondernden Acinuszellen bestehen, dariiber sind die Meinungen der Autoren 
geteilt. Es gibt einerseits eine Reihe von Autoren, die eine herabgesetzte 
Pankreasfunktion bei Diabetes mellitus beobachteten (Gavrila u. Paraschi- 
vesco”, Okada u. seine Mitarbeiter,” Berger u. seine Mitarbeiter®, W olo- 
din”); andererseits aber kann man auch Namen nennen, die keine direkte 
Beziehung zwischen beiden konstatierten (Drost®, Bernath®). 

In der II. Mitteilung dieser Arbeit habe ich festgestellt, dass der Diastase- 
wert des Blutes im grossen und ganzen ein Anzeiger des Funktionszustandes 
der Bauchspeicheldriise ist. Welche Beziehung zwischen Gehalt an Diastase 
und Zucker im Blute besteht, ist die nachstliegende Frage vorliegender Mit- 
teilung. Manche Autoren wie La Barre und Destrée” sowie Okada und 
seine Mitarbeiter® haben eine enge Korrelation zwischen beiden angenommen, 
wahrend aber Schlesinger”, Karsner, Koeckert und Wah! sowie Doh- 
men™ keine Parallelitat gefunden haben. 

Meine diesbeziigliche Untersuchung richtet sich darauf, wie einerseits der 
Blutzucker sich bei experimentell erzeugter ErhGhung der Blutdiastase und auf 
der anderen Seite wie sich umgekehrt die Blutdiastase bei experimenteller 
Hyperglykamie bzw. Diabeteskranken verhilt. 
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Methodik. 


Die Auswahl der Versuchstiere sowie Methodik geschah genau sowie bei der 
friiheren Mitteilung. 


Versuchsergebnisse. 


I. Einfluss der Blutdiastaseverinderungen auf den 
Blutzucker. 


a) Sekretinversuch. 

Die Wirkung des Sekretins auf den Blutzucker ist von den Autoren, be- 
sonders je nach den Versuchstierarten sowie den beniitzten Sekretinpraparaten 
nicht einheitlich festgestellt. Einige Autoren (Ohme ov. Wimmers?, 
Takacz™, Zunz u. La Barre™) bemerkten eine Senkung des Blutzuckers, 
andere (Still u. Shpiner?®, La Barre u. Still’) aber keine Veranderung. 
Besonders merkwiirdig ist die Angabe von La Barre und Still’, dass das 
Rohsekretin hypoglykamisch, doch das gereinigte sich gar nicht insulirahnlich 
verhalt. 

Zuerst schicke ich einen Kontrollversuch voraus, bei dem ich die Ver- 
suchstiere 3 Stunden lang ohne besondere Behandlung im Versuchskasten ge- 
halten, Blutproben entnommen und analysiert habe. In Tabelle 1 sieht man 
fast keine Schwankung der Blutdiastase, aber eine geringgradige Erhoéhung 
des Blutzuckers, durchschnittlich um 10,6%. 

Im Gegensatz dazu konstatiert man bei intravendser Sekretininjektion eine 
Erhéhung der Blutdiastase durchschnittlich um 15,8% und eine solche des 


Tabelle 1. 


Kontrollversuch. 





K6rper- \Gesch-| Zeit der Beginn d.| 





| 
Nr. gewicht VSS" Blutent- | Unter-| 15’ | 30’ | 60 | 120 | 180’  Urteil 
| lecht ¢ | | 
(g) nahme_ | suchung 
Diastase | 972 1019 1014) 981| 946| 920 + 4,89% 
1 1840 | 6 |msidl)_| ! — 
Zucker os a , ga]. “g +-18,59% 
| pt | 1053 1004| 1070 1063 993] 991 | — 1,6% 
2 | 160 | @ }3er as erred GT OT ed em 
| Zucker ( 
(mg/dl) 113] 113} 111, 113} 103 104 — 88% 
| Diastase | 1181 1200, 1182 1191/ 1119 | 1130 + 0,8% 
3 1s | 9 |e | 3 
Zucker | 9 “el 4s) 45 41. ( 
‘ona idih | 100] 113 113 108115115 + 15,0% 
Diastase | 1069 1074| 1089 1078 1019| 1014|+ 1,8% 
Durchschnitt (mg/dl) war: dat al wai ‘ae pesca 
Zucker | 103 114} 109 104 103 103 | +10,6% 


(mg/dl) 











Tabelle 2. 
Sekretinversuch. 
1 ccm pro kg 0,5 % Lésung i.v. 


Beziehungen zwischen d. ausseren u. inneren Sekretion d. Pankreas 



































b) Diastaseversuch. 











Blutzuckers um 10,6%, diese Zahlen 
Kontrollwert dar (Tab. 2). 

Also das Sekretin, das die aussere Sekretion des Pankreas in massigem 
Grade anzuregen imstande ist, iibt fast keinen Einfluss auf innersekretorische 
Funktion dieses Organs aus. 


(Moeckel u. Rost”) keine Verainderung hervorgerufen. 
Strieck®» suchten die Ursache der Meinungsverschiedenheiten in der Rein- 
heit des gebrauchten Praparates ; nach ihnen wirkt das peinlichst gereinigte 
Praparat (Witte) gar nicht blutzuckersenkend, aber das verhaltnismassig we- 


Kérper- G..p,| Zeit der | 15° | 30° | 60 | 120 | 180° | 
Nr.  gewicht et Blutent- |VorInj.| mach | nach | nach | nach | nach Urteil 
(g) - nahme Inj. | Inj. | Inj. | Inj. | Inj. 
g 
‘Goat 1230. 1319 1318 1366 1319 1300 |+11,1% 
79 1 550 $ ry Faber 70 go | t 90 | : 63 ? 63 70 [ 27 1° 
, (mg/dl) 70 ie _ ~ / +2/,1% 
' contin 1153 | 1152| 1184 1213) 1295 1551  +34,5% 
so 150 | & |} | —— 
en a) 87| 89| 96 92 91} 9% | +10,3% 
| Guaialy | 834) 985! 942, 944) 1035 | 17038 | +24,5% 
81 1440 | 9 Fe ——————- -- 
(mg/dl) 87 96 99| Of 82 | 78 | +13,8% 
| Geen 1395| 1609| 1616 1650| 1476| 1352 |+18,3% 
82 | 1400 te —-— — 
(mg/al) 104; 106! 117 118 87 | 101 | +13,4% 
_ Conta 1378 1404 1518 1571, 1691 | 1692 | +22,8% 
83 1370 | ¢ |S $$$ 
| (mg! dl) 78 77 89 63 66 | 68 | +15,3% 
| ania) 1198 | 1274 | 1316 1349 1363.) 1387 | +15,8% 
Durchschnitt ........ lz, a —-., 26 mpugrate 
bam dl) 85 91; 94 85 78; 83 | +10,6% 


aber stellen fast keine Veranderung als 


Die Berichte von vielen Autoren (Moeckel u. Rost?”, Masumizu™®, 
Henning u. Bach™, Zucker, Newburger u. Berg™) erklaren, dass die 
per oral dargereichte Diastase gar nicht in die Blutbahn gelangt. Dagegen 
ruft parenterale Gabe eine voriibergehende Diastasedémie hervor (Moeckel u. 
Rost!”, Schneider u. Zahn?”), Gleichzeitig aber wird nach einigen For- 
schern (Carnot, Gérard u. Rathery™, Masumizu™, Weinmann”) eine 
Hyperglykamie, nach anderen (Rosenfeld™, Schneider u. Zahn®™, Wil- 
son u. Strieck®») im Gegenteil eine Hypoglykamie und wieder nach anderen 


Wilson und 
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nig gereinigte (Merck) hypoglykamisch, was sie auf die darin enthaltenen Be- lich 
gleitstoffe zuriickfiihrten. Tabelle 3 zeigt, dass nach intravenéser Diastase- urs 
injektion (Kashiwagi) eine langdauernde Blutdiastasesteigerung um 36,1%, Pra 


aber eine miassige Blutzuckersenkung um 16,8% zustande kommt. Daraus 
kénnte man wohl schliessen, dass die Hypoglykamie bedingt ist durch ziem- 

















































































































Tabelle 3. kei 
Diastaseversuch. lus 
5 bzw. 3ccm pro kg 1 % bzw. 0,5 % iger Diastaselésung (Kashiwagi) i.v. bes 
Korper-|4 | Zeit der| yy. | 15° | 30° | 60" | 120 wy} - | dui 
Nr. | gewicht | 2 5] Blutent- Inj, | 2ach | nach | nach | nach | nach | Urteil | Bemerkung gal 
(g) jon nahme Inj. Inj. | Inj. Inj. Inj. | 
ae i Diastase | aiekad ee , | 1% Diastaselo- 
(mg/dl) | 1431 | 11956 | | 1916 | 1805 | 1654 | /1.602 | +36.726| | cima poo hag 5 
84 2080 | 6 Zack | | ccm | (50mg) 
ucker | 
| (mg/dl) | 108 | 101 | 105 | 92 | 90 | 84 _ 4 |- —22,2% 38’ = 1024 
= a gay ao “ a | _ 
ieee 1454 |1817 |1710 1680 1721 | 1691 1691 | +25,0 09% a bees. 
85 | 1500 a | ) | 5cm (25mg) aul 
| Zucker | = o | 438° 
1. (mg/dl | 141) 116 | 117) 112 wad 98 | 11,7% | 438’ =256 a 
ay 1067 | 1 400 isis |1 802 [1556 1572 +68,9% 0,3% | ser 
86 1700 | 9 Zucker | | 3ccm (9 mg) ein 
ucker 4 | 
(mg/dl) | 119 | 10 | 107 | 106 | 113 | 101 |=15.1% | a3, —32 un 
Diastase | | 1622 a , —iamcthatisinils 
1 te) 
| Dace 317 | 1724 |1792 [1762 |1 644 | 1622 |+36,1% N: 
Durchschnitt. . . Zack 
ucker , 
(mgjdl)| 113 | 109 | 110 | 103 | 104 | 94 |—16,8% 
Tabelle 4. 
Versuch mit verschiedenen Vegetativnervengiften. 
ee Dosis | Zeit der | 45° 30’ 6y | 120 bas ae 
Gifte (pro kg) |Blutentnahme Vor Inj. nach Inj./nach Inj./nach Inj./nach Inj. Urteil 
ee Goal | 1077| 1437| 1908} 2168 | 2049 | +101,3% fr 
Pilocarpin 5 mg i | 2 
Z | (mpi | 12 | 123; 146) 159| 153 | + 55,9% 
| Diastase | 1144) 1528| 1836 q 1920| 1957 |+ 71,0% 
g/dl) | 
Acetylcholin| 5 mg on — 
9 
. (gid) 1 1200 | 122 | 105 | 95 | 4 34,0% 
Diastase | 1268 1147| 1152] 1244| 1220|/— 9,5% 
Atropin im e 
& | Zucker | = 
| (gid) | 113| 108 | 101 | 101 | 110 | — 10,6% 
ery | 1309/ 1260/ 1223| 1193| 1131 — 13,6% 
Adrenalin 0,5m 8 
mg Zucker | s a 
(aia 102| 106] 165] 198 | 227 | +122,6% 
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lich unreines Priparat (Kashiwagi) und sie durch die Begleitsubstanz ver- 
ursacht sein méchte, obwohl ich den Versuch mit einwandfrei gereinigtem 
Praparat aus dusseren Umstinden nicht ausfiihren konnte. 


¢) Versuch mit verschiedenen Nervengiften. 


Durchmustert man die Ergebnisse in der II. Mitteilung, so sieht man, dass 
kein Parallelismus zwischen Diastase- und Zuckergehalt des Blutes im Ansch- 
luss an die Injektion von Pilocarpin, Acetylcholin, Adrenalin sowie Atropin 
besteht. Es ist deshalb leicht begreiflich, dass die Diastaseschwankung, die 
durch die betreffenden Mittel hervorgerufen ist, mit dem Blutzuckerspiegel 
gar nichts zu tun hat (Tab. 4). 


“ 


II. Einfluss der Blutzuckerveranderungen auf die 
Blutdiastase. 


a) Glukoseversuch. 


In der Auffassung iiber den Einfluss der intravendsen Glukoseinjektion 
auf die aussere Pankreassekretion gehen die Ansichten von verschiedenen 
Autoren auseinander. Dabei bemerkten manche eine Vermehrung der dus- 
seren Pankreassekretion (La Barre u. Destrée”, Baxter®®, Babkin®”), aber 
einige eine Hemmung (Okada u. seine Mitarbeiter®) und andere keine Wirk- 
ung (Gayet u. Guillaumie™, Crittenden vu. Ivy). 

Die Blutdiastase wird bei intravenédser Glukosezufuhr nach Reid und 
Narayama™ herabgesetzt, aber nach Cohen*” bleibt sie unverandert. 

Aus Tabelle 5 ersieht man, dass man bei intravenéser Glukoseinjektion 












































Tabelle 5. 
Glukoseversuch. 
10 ccm pro kg 25% Lésung i.v. 
Korper- Zeit der 
| esch- ; | : 30’ 120 180/ ie 
Ne. | gewicht lecht Blutent- | Vor Inj. nach Inj. e.: Inj. ®, Inj.jnach Inj. Urreil 
(g) nahme_ | | 
| Diastase | 1190| 1073| 1158| 1143| 1080|— 9,80 
87 | 1770 @ (mg/dl) ! ! 
| Gay | 89] 350] 27} 1st] “111 | +293,3% 
| | Diastase | 1078| 955 | 1014] 1085 | “1051 | — 11,4% 
g8 | 1570] 9 (mg/dl) 
Zucker | | | oy 
(aay | 85| 387| 299] 214] 127 | +320,00% 
Diastase | 4 4go| 1445! 1411! 1377| 1407 — 7,5% 
89 | 1450] 9 a —_——_— 
| (gay | 108] 301 F 169 | 104 — 110 | +178,7% 
“Diastase 4952 | 1158 | 1194 | 1202| 1179|— 7,5% 
Durchschnitt (mg/d!) + 
viedaai akc : | 


336| 246| 156] 


o/ 
(mg/dl) | | 116 +257,4% 
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in Menge von 2,5 g pro kg eine starke Steigerung des Blutzuckers, um 257,4%, 

dagegen eine geringe Herabsetzung der Blutdiastase, um 7,5%, bemerkt. 
Daraus mag geschlossen werden, dass Hyperglykamie nach Glukosezufuhr 

auf die Pankreastatigkeit nicht bef6rdernd, sondern eher herabsetzend wirkt. 


b) Insulinversuch. 

Selbstverstandlich ruft Insulin, sowohl subcutan als auch intravenés ver- 
abreicht, eine der injizierten Menge entsprechende bedeutende Hypoglykamie 
hervor. Die Meinungen der Autoren iiber den Einfluss auf die Blutdiastase 
unter dem Insulin sind aber nicht einig, d.h. sie sprechen bald von Herab- 
setzung (Cohen*”, Reid u. Narayama™), bald von Anregung (Utewski, 


Epstein u. Osinskaja*). 

Je nach verabreichter Dosis des Insulins, 5 bzw. 3 E.H., subcutan, ent- 
wickelt sich eine betrachtliche Hypoglykamie von 59,8 bzw. 52,8%. 
sprechend ist anch die Blutdiastase um 12,1 bzw. 8,7% herabgesetzt (Tab. 6 


u. 7). 


Dement- 


Bei verhaltnismassig kleiner Dose Insulin, sowohl subcutan als auch in- 
travenés dargereicht, beobachtet man die nicht geringgradige Hypoglykamie 
von 46,1% des Anfangswertes, dagegen leichte Erhéhung der Blutdiastase von 


\ 


























Tabelle 6. 
Insulinversuch. 
5 E.H. pro kg s.c. 
Korper- Zeit der , , , y 
Nr. | gewicht a Blutent- | Vor ee - - ee Urteil 
__(g) nahme_ | ‘enemies 00 4 "i , a 
Diastase 1649| 1328 1243/ 1223! 1568| —25,8% 
90 1 860 ra) (mg dl) - —— ———_ - 
Zucker 105 97 | 70 44 65 |. —38,1% 
(mg/dl) ee oe 
Diastase | 1348 | 1298! 1298| 1201| 1232) —10,9% 
91 1800 g (mg/dl) aes ea iat ’ 
Zucker ies 
_ | aa | 124 %6 80 | 68 44| —64,5% 
a 1180, 948 1026! 1108} 1095  —19,7% 
92 1720' g |Wer)_ —— - 
poe dl) 111 99 67 | 44 27 ~75,6% 
Diastase 1783 1764 1765 1767 | 1806 —10,6% 
93 1580 9 (mg/dl) __| ; 
? . | Zucker 115 92 72 57 52| —39.40 
(mg/dl) « cae Oisiiew 
| a 1218 974 1056| 1218] 1178) —20,0% 
94 1520 @ Ti ) pire 
WucKer | | / 
(maidl) 107 | 84 59 | 53 | 36 | —66,4% 
Diastase 1436 | 1262! 1278; 1303] 1376 12,1% 
Durchschnitt (mg/dl) — . — | . 
ak sees 112 94 70| 53 45 | —59,8% 


(mg/dl) 








98 


99 
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Tabelle 7. 
Insulinversuch. 
3 E.H. pro kg i.v. 
Kérper- (Gecch.| Zeit der 15° | 37% | 60 | 120 | 180 
Nr. | gewicht leche Blutent- Vor Inj.| nach | nach | nach | nach | nach Urteil 
{g) nahme Inj. Inj. | Inj. Inj. | Inj. 
Diastase 980 797! 904) 932, 896) 915  —18,79% 
. (mg/dl) > 
95 1630 Q pe - 
— 96 84 66 54 28 26 | —72,9% 
eae, Deca. oes eR; | (mg/dl) Sct RP ds Fs aa Pin Waa. 
Diastase 1163 1174/ 1168 | 1098 1085 | 1139 — 6,7° 
£0 (ing dl) o 
96 1 580 Q oe - — 
c 2 77 5 
Pre Meal Wi FS ed Ed i Md en. 
Diastase 995897 915| 857 | 846 | 956 —15,0% 
~ . (mg dl) ri 
97 1 530 2 Fockn - 
— 131 124 111 89 73 70 —46,6° 
(mg/dl) o 
Diastase 4979 ©0980, 1005 980! 950; 1010 —11,2% 
a (mg/dl) 
98 1500 F — — — 
~ ¢ C 7 5? 5 53.70 
(medi) 108 90 67 60 52 50 —53,7% 
Diastase = 4.955 1054 1062 1053) 1021 1009 — 4,4% 
9 1490 | 6 |-ye —_——— 
pe a) 6 70 47 40 40 28 —70,8% 
Diastase | 4952; 980-1011, 984! 960! 1006 — 8,7% 
: (mg/dl) 
Duechochmett .......2% Zucke : aoemeras Ral on : 
ener 106 90 67 59 52 50 —52,8° 
(mg/dl) ~~ 
Tabelle 8. 
Insulinversuch in kleiner Menge. 
° 0,5 E.H. pro kg s.c. 
Korper- Zeit der oa | 
. ~~ 4. |Gesch- : oe 15 3” | 6 | 120 ices 
Nr. | gewicht [othe | Blutent- | Vor Ini. \..ch Inj.jnach Inj.inach Inj.|nach Inj.“ ***! 
“fr (gz) pees nahme i x saci ciiaien ibis ‘ 
iiastene 1364° «1359 «1390! 1385| 1458) + 6,9° 
: (mg/dl) ° 
100 1 600 $ ie _ . 
c 7 7 75 34.90 
(mg/dl) 106 89 73 70 5 34,0% 
— 1348 1385, 1274| 1291; 1239 + 2,7% 
101 1550 Q Fuocke 
a 131 92 66 42 37 71,8° 
(mg/dl) thal 
Disstase 761 831 860 825 796 +13,0° 
(mg dl) o 
eiim|)>s—S—-———— x. nl an 
« e ed _— ae a+ 
(mg/dl) 108 8 80 70 75 35,2% 
Diastase 1157| 1192) 1175) 1167| 1164) + 3,0% 
} (mg/dl) ‘ 
Durchschnitt........ — a - —— 
2 2¢ 7 ? 5.10 
(mg/dl) 115 89 73 61 62 46,1% 
3 bzw. 6,2%. Das Verhalten der Blutdiastase unter Insulinwirkung hangt 
nicht vom Grade der Hypoglykamie, sondern vielmehr von der gebrauchten 
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Menge ab, da es schon von verschiedenen Seiten bestatigt worden ist, dass die 
grosse Dosis von diesem Mittel auf Kohlehydratstoffwechsel mehr oder minder 
schadigend wirkt (Tab. 8 u. 9). 

Tabelle 9. 


Insulinversuch in kleiner Menge. 
0,5 E.H. pro kg i.v. 





= 





| Korper- (Gocop| Zeit der | 15° | 30° | 60 | 120’ | 1807 
Nr. | gewicht coreg Blutent- Vor Inj.| mach | nach | mach | nach | nach | Urteil 
|” @) ec sn | Inj. Inj. | Inj. | Inj. | Inj. 
| (anid | 967, 1008 | 1036! 1021| 981| 1043 | + 7,9% 
103; 1770 | 6 |—=.-—+——_,—_ : ery pee ‘oa | mae 
; ‘| | (engidl) si 3 56 4 56 66 64 | —39,1% 
l Diastase | 1234 | 1223) 1304] 1287| 1236] 1207/+ 6,0% 
104 1 660 2 (mg dl) See - —ed — i Cone Or Te fi we pp 
Zucker | | | ° 7 
| (mg/dl) | 118 91) 64 . 5 | 66; 87 Phcesthien 
| Diastase. | 1207 | 1213| 1256 | 1222, 1169| 1270|+ 5,2% 
05} 159 | 9 |e) 
| Zucke 77 | 
php (mg/dl) | a ats si wer | all 77 | Mt | -ON 
| | | Diastase | 933! 987/ 1046! 999| 987! 930/+ 6,4% 
106 1520 | 2 & 5 esd Bed Deneet mer) meee ey 
Zucker | 70 | 7 A 
, | | | aay | «869| «+75| 701 63| 70) 70 |—36,4% 
| | a | 1080| 1120) 1165!| 1140 | 1095! 1100/+ 7,9% 
107} 1500 | 6 el pi —__| at oat sal oct on | cues 
Cucker | | | 5 7 
Diastase | 1094 1110| 1162, 1134| 1094, 1110 + 6,2% 
Seemed patna iss: Ratan eaten Mtoe! Pexisacned Bids ae ata 
urchschnitt ........ Fucker | 104 75 | 58 | 56 70 77 —46.19/ 
(mg/dl) wie 


¢) Diabetes mellitus. 


In bezug auf die Blutdiastase beim Diabetes mellitus sind recht viele, aber 
nicht immer tibereinstimmende Mitteilungen zu zahlen ; auf die Einzelheiten 
in der Literatur verzichte ich vorliufig zwecks Ersparnis des Raumes. Das 
Auseinanderweichen der Ergebnisse beruht wahrscheinlich bald auf den 
genetisch nicht einheitlichen Krankheitswesen und -typen, bald auf der 
Krankheitsschwere, bald auf dem Verlauf des Krankheitsprozesses. 

Die Ergebnisse der von mir untersuchten 21 Fille sind in Tabelle 10 
zusammengestellt. Im grossen und ganzen (71,4% der Falle) ergeben sich die 
Normalwerte, 19,1% erhéht und 9,5% herabgesetzt, und die Harndiastase ist 
keinesfalls erh6ht. Unter den staubnegativen, insularen, und staubpositiven, 
extrainsularen Typen, hat man in 25% der ersteren und 11,1% der letzteren 
eine Vermehrung der Blutdiastase konstatiert. Also im Sinne der Ferment- 


entgleisung sind die insularen Formen viel haufiger befallen als die extrainsul- 
aren. Dabeispielt die Komplikation eine so grosse Rolle, dass man bei einem 
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Tabelle 10. 


Diabetes mellitus. 











f Harndiastase | 
- Blutdiastase (mg/dl) 38° Blutzucker (mg/dl) 
x 5 (d36-) 
a” = — 
= g of = }; 1) = 
= a \f = ¢ t |e \s = 
2 ph Ge = — y — v Te) To se _- 
= S 43/2 2ZGisgigigigial#& €4ie131¢ 
§ E m5} 8 | E |, 8 | E'/S§!8/38 |\eei 3) € | 8 
” J Ze ss = Ee 8 Elie | « |S8!| & ae. 
“s 12919) *) 3 ei 3 13 ig°i 3 | § 
E = 4 > | 3isié a) 
| ohne 4 1 5 ie a oe 1 1 5 
negativ | — : cr 7s . 
mit 1 2 3 1 7 512 LS 1 7 
| ohne 1 6 7 ice 1 5 2 4 1 7 
positiv ‘pos ws eee © — a 2 cs ues Eee ; it 
| mit 2 ere gEsEaBE | 2 


Drittel der komplizierten Faille eine. Vermebrung der Blutdiastase und bei 
Diabetes ohne Komplikation nur unter ein Zehntel feststellt. 

Betrachtet man die Ergebnisse, so findet man keine ErhGhung der Harn- 
diastase, obwohl man bei beinahe einem Fiinftel der Diabetesfalle eine Ver- 
mehrung der Blutdiastase konstatiert. Wir verdanken also die Entdeckung 
der geringen Entgleisung des Pankreasferments der verfeinerten Ottenstein*®® 
Baltzerschen™, Mikromethode. Jedenfalls aber besteht keine direkte Be- 


. 


ziehung zwischen Zucker- und Diastasegehalt des Blutes. 


Zusammenfassung. 


1. Das die Pankreassekretion anregende Sekretin verursacht eine Steige- 
rung der Blutdiastase, aber fast keine Veranderung des Blutzuckers. 

2. Pilocarpin sowie Acetylcholin erzielt eine Diastasesteigerung im Blute 
und gleichzeitig eine mehr oder minder hohe Hyperglykamie, dagegen wirkt 
Adrenalin, das natiirlich alsein starke Anreger von Hyperglykamie bekannt ist, 
auf die Blutdiastase herabsetzend. Das Atropin erzeugt immer eine Ernied- 
rigung der Blutdiastase und des Blutzuckers. 

3. Die durch Glukosezufuhr bedingte starke Hyperglykamie ruft eine 
geringe Herabsetzung der Blutdiastase hervor. Dieselbe Verminderung ist 
auch bei Insulinhypoglykamie zu beobachten. 

4. Bei Diabetes mellitus, welcher meistens, mit Hyperglykamie eir- 
hergeht, stellt man grdsstenteils normale Diastasewerte fest, wahrend in 
19,1% der Falle eine Vermehrung beobachtet wird. 

5. Es handelt sich also um keinen Parallelismus zwischen Blutzucker 
und Diastasespiegel im Blute. 


. 
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Studien iiber Blutdiastase. 


IV. Mitt. Beteiligung der Leber an der Blutdiastasesteigerung 
durch Pilocarpin. 


Von 
Syéiti Yamagata. 
(yw th —) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. Kurokawa der Med. 
Fakultét der T6hoku Reichsuniversitat, Sendai.) 


Einleitung. 


In den vorangegangenen Mitteilungen habe ich bestatigt, dass das Pilo- 
carpin einerseits auf das Pankreas sekretionsférdernd, andererseits auch auf den 
Blutzucker steigernd einwirkt ; das letztere kommt sehr wahrscheinlich durch 
Mobilisation des Kérperglykogens insbesondere des der Leber zustande. 
Tatsachlich wurde schon vielfach festgestellt, dass ein Glykogenschwund in 
der Leber unter dem Einfluss von Pilocarpin hervorgerufen wird (Doyon u. 
Kareff”, Hornemann?”, Inoue). 

Wie die Pilocarpinwirkung vom Leberzustande, besonders von dem Ge- 
halt an Glykogen abhiangig ist, ist die nachstliegende Frage. 

Zu diesem Zwecke sind folgende Bedingungen in Betracht gezogen wor- 
den : erstens Glykogenanreicherung in der Leber durch perorale Zutuhr von 
Glukose, zweitens Chloroformvergiftung, die bekanntlich ausgedehnte paren- 
chymatése Degeneration, infolgedessen einen vollstandigen Glykogensch- 
wund und profuse Fettinfiltration in der Leber herverruft, drittens voriiber- 
gehender Glykogenschwund in der Leber durch intravenése Lezithininjektion, 
wabei die Tiere fast gar nicht geschadigt werden, was in unserem Institut von 
Otomo und Nagao® veréffentlicht, nachher von vielen anderen Forschern>™ 
bestatigt und als eine ausgezeichnete Methodik zur Erforschung des Kohle- 
hydratstoffwechsels anerkannt wurde. 

In vorliegender Untersuchung wurde erforscht, wie die Lebertitigkeit oder 
genauer der Glykogengehalt der Leber auf die Steigerung der Blutdiastase, be- 
dingt durch Pilocarpininjektion, einwirkt. 
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Methodik. 


Da die Leber beziiglich ihres Glykogengehaltes sowie ihrer Fahigkeit der Gly- 
kogenneubildung einer erheblichen jahreszeitlichen Schwankung unterliegt (Atha- 
nasiu”, Fujii”, Kimura™), fiihrte ich diese Versuche in einer bestimmten Jah- 
reszeit d. h. von 21 Nov. 1940 bis 11 Feb. 1941 aus. Am Ende der Versuchszeit wur- 
den die Tiere durch Luftembolie getétet, die Leberstiicke sofort herausgenommen, 
schnell gewogen und der Glykogengehalt der Leber nach der Modifikation der 
Bierry, Gouzon und Magnan™schen Methode bestimmt. Die anderen Ver- 
suchsanordnungen gestalteten sich genau so wie in den friiheren Mitteilungen. 


Versuchsergebnisse. 
I. Kontrollversuch mit Pilocarpininjektion allein. 


Zuerst fiihrte ich einen Kontrollversuch aus, in dem ich die Schwankung 
der Blutdiastase sowie des Blutzuckers nach Pilocarpininjektion untersuchte. 
Pilocarpin wurde in Menge von 5 mg pro kg subcutan injiziert, da ich spater 
unter verschiedenen Bedingungen immer diese Menge gebraucht habe. 

Wie Tabelle 1 zeigt, steigt die Blutdiastase 3 Stunden nach Injektion um 
74,9% und der Blutzucker nach 30 Minuten um 37,7%. Der Glykogengehalt 
der Leber am Ende des Versuches betrug 0,941%. 
































Tabelle 1. 
Kontrollversuch mit alleiniger Pilocarpininjektion. 
5 mg pro kg s.c. 
| Korper- Ges h-| Zeit der | a | 30° 60’ | 120’| 180’ | Leber- 
Nr. | gewicht ee ht | Datum _ Blutent- | | mach | nach | nach | nach} Urteil glykogen 
ee, | nahme | "| Inj. | Inj. | Inj. | Inj. | (%) 
(amply | 1169 1169 | 1190 /1986 2149 49 | 2196 a 87,9% 
108| 1470 | 9 | 441 |B? ae aeaes 1,208 
a (mga | 75) 85 i 110! 124 + 87,9%| 
| | ae | 1200 1836 | 2166 | 2276 | 2248 |+ 79,2%| 
109| 1450 @ | 18/1 41 | Hi oe | ! 0,820 
lfmpidi) 98 «118 | 108 73} 92 |+ 29,7% 
| anstahy | 1144 1318 | 1482 | 1482 | 1728 | 1826 |+ 59,6% 
110} 1500 | @ 9 11m 41 | 8 ——___ a 0,794 
(maid | 7 164| 176 176 | 124 | 113 +128,6% 
Diastase| 1 195 | 1448 | 1878 | 2051 | 2090 + 74,9% 
ee eee e ry Z wn 0,941 
uc, | 6078: | «119 | 123} 102] 110 4. 57,7% 
(mg/dl) | | 


II. Pilocarpinversuch nach Glukosezufuhr. 


Der maximale Glykogengehalt der Leber nach ‘der Glukosefiitterung soll 
nach Prausnitz’® zwischen 12 und 24 Stunden, nach Hergenhahn!” sowie 








Voi 
24S 


(10 ; 
son 
nacl 
cuts 
Dia 
geté 

















13 


Beteiligung d. Leber an d. Blutdiastasesteigerung 


Voit!® zwischen 12 und 20 Stunden und nach Okazaki™ zwischen 22 und 
24 Stunden liegen. 

In diesem Versuche wurden zuniachst 20 ccm einer 50% Glukoselésung 
(10 g Glukose) und 7 Stunden spiater wiederum 10 g Glukose durch Magen- 
sonde peroral eingefiihrt, dann weiter 17 Stunden danach (d.h. 24 Stunden 
nach erstmaliger Glukoseeinfuhr) Pilocarpin in Menge von 5 mg pro kg sub- 
cutan injiziert, und nach weiteren 3 Stunden wurden die Schwankungen des 
Diastase- sowie des Zuckergehaltes im Blute verfolgt und die Tiere zuletzt 
getotet. 

Das Ergebnis auf Tabelle 2 zeigt die erstaunliche Blutdiastasevermeh- 
rung von 122,7% und eine Blutzuckersteigerung von 65,3%. Der Glykogen- 
gehalt der Leber betrug 2,658%, was im Vergleich zum Kontrollwert eine 
beinahe 3 fache Vermehrung bedeutet. Aus diesem Versuche ist ersichtlich, 
dass, je reicher die Leber an Glykogengehalt ist, desto mehr kann Pilocarpin 
die Blutdiastase und den Blutzucker erhéhen. 


Tabelle 2. 
Pilocarpinversuch nach Glukosezufuhr. Pilocarpininjektion 24 Stunden 
nach erstmaliger peroraler Glukoseeinfuhr (je 10 g 2 mal). 


| =a ry | 60’ | 120’ | 1807 | 
Zeit der| Vor | w Leber- 
Gesch-| | p;},. | mach | nach | nach | nach a < cca 
lecht | Datum | Blutent-} Pilo- | pita. | Pilo- | Pilo- | Pilo- | Urteil \elykogen 
| nahme |carpin| - | . - | - | % 
|Carpin | carpin|carpin|carpin| 





K6rper- 
Nr. | gewicht 
(g) 





| 























rey 852 | 1131 | 1469 | 1523 | 1430 |+ 78,8% 

111) 1850 | @ |25/xI1" 40/7 8 : | 2,708 
| Zucker | gq | 432 162| 117 | 104 |4 82,0% 

| (mg/dl) | 

(nai 727 | 1408 | 1755 | 2061 | 2091 |+187,6% 

112| 1550 | ¢ |25/xu40|- 8" | 2,841 
ee 96| 120 127 118 | 108 |+132,3% 

a an ce Fe! Sel ieee aad tense 
GnaidD | 506 | 783 | 942 | 1028 | 1131 | +.123,5%| 

113| 1450 | @ |29/x1I" 40-58) — +— : | 2,424 
uc | 49 «78 97 | 77] 70 |+ 98,0%) 
a _ _ (mg/dl) } | | | 
Casas 695 | 1106 | 1389 | 1537 | 1551 |4 122,7% 

IE a dwasceracusey 7 eS meres i r | 2,658 
“ucker 78 | 110 129 104| 94/4 65,3% 
} (mg/dl) } | 


III. Pilocarpinversuch nach Chloroformvergiftung. 


Bekanntlich verursacht das Chloroform eine ausgedehnte Parenchym- 
schadigung und Glykogenverminderung in der Leber. Zuniachst erhielt jedes 
Kaninchen Chloroform in Menge von 0,3 ccm pro kg auf einmal subcutan 
injiziert, und 12 Stunden danach Pilocarpin in Menge von 5 mg pro kg auf die 
gleiche Weise ; 3 Stunden spiater wurden sie getétet. Wie man aus Tabelle 
3 ersieht, stieg dabei die Blutdiastase um 69,2%, der Blutzucker um 35,8% und 
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Tabelle 3. 
Pilocarpinversuch nach Chloroformvergiftung. Pilocarpininjektion 
12 Stunden nach subcutaner Chloroforminjektion 
(pro kg 0,3 ccm). 
ARE RG Band prem 
| 


K6rper- ... Zeit der! Vor | 

Nr. gewicht Gesch- Datum _ Blutent- | Pilo- | nach | nach | nach a | Urteil er 
) lecht caianie (aah in| Pilo- | Pilo- | Pilo- | Pilo- | (%) 
8 = _|carpin carpin|carpin carpin 








| Diastase | oa 
(mg/dl) | 1123 1184 | 2248 2172 | 2050 +100,2% 














114 2400 «6 = 1/XUI'40 Br | 1,270 
iC o, 
(meidly| 97 111 132 | 129 | 108 + 36,1%| 
(ania 1192 | 1631 | 1695 | 2191 1900 + 83,8% 

115| 2100 9 = 1/x1I"'40 8 - — 0,593 
3 2 + % 
| + | nga) | 19%) 125) 153 165 | 108 + 63,4 
outa 1135 1230 | 1456 | 1476 | 1810 + 59,5% 

116, 1800 | @  5/XII’40 Forks 0,426 
2 oe ee; 87| 115| 97. 93| 90/+ 32,2% 
(gid) | 1150 | 1348 | 1800 | 1946 | 1920 |+ 69,2% 

Dssthodbeltt. «<.cicscessscc: Be ans nee eS 


Zucker . 
9 | 
(mg/dl) 5 117 | 


der Glykogengehalt der Leber betrug noch 0,763%. Alle diese erhobenen 
Zahlen sind etwas geringer als der Kontrollwert. 

Wenn man Pilocarpin 24 Stunden nach Chloroformeinspritzung darreicht, 
erhielt man eine geringere Steigerung der Blutdiastase (um 42%) und des 
Blutzuckers (um 15, 5%), und das Leberglykogen wurde auf nur 0,082% re- 


127| 129| 102 + 35,8% 


Tabelle 4. 
Pilocarpinversuch nach Chloroformvergiftung. Pilocarpininjektion 
24 Stunden nach subcutaner Chloroforminjektion 
(pro kg 0,3 ccm). 
3) 30) 120) 180) 






































| K6rper- | Zeit der} Vor Leber- 
Nr. | pwc Gesch-- Darum Blutent-| Pilo- nach | nach | nach | nach | Urteil |glykogen 
“we | le cht astees lesan Pilo- | Pilo- | Pilo- | Pilo- 7 
— ‘8 : P |Carpin |carpin | carpin |carpin z (%) 
| maid) | 1317 | 1823 | 1862 | 1860 |1710 + 41,4%| 
117 1550 @ | 5/XII’ 40 | 0 
‘maid «6870-7880 | 70 |4 17,6% 
| uoyayy 1138 ee 1335 | 1399 1651 | 1520 He 45,1% 
118; 1900 = ¢_| 8/xur'40 |B — —| 0,246 
| (mg/dl) 11 | 4 115 | | 113 | 108 + 3,6%) 
| | (mgidl) | 1295 | 1450 | 1630 1775 | 1656 | + 40,19 4 
119 1800 © 6 | 11/xII" 40 |B . 0 
| Goon aD | ~90| 98] 119| 408! 97 |4 32,29 | 
yay 1250 | 1536 | 1630 | 1775 | 1656 |-+ 42,0% 
Durchschnitt................ =e | | 0,082 
Zucker 


90 | 94| 104) 100) 92 |+ 15,5%| 


(mg/dl) | 
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duziert (Tab. 4). Diese Zahlen sind natiirlich geringer als bei dem vorange- 
gangenen 12 stiindigen Versuch . 
* 
IV. Pilocarpinversuch nach Lecithininjektion. 


Durch intravenése Infusion von 10 ccm 10 %iger Lecithinemulsion pro 
kg nach Otomo und Nagao® erzielte ich einen Zustand, in dem ein voll- 
standiger Glykogenschwund in der Leber verursacht wurde und zwar ohne 
merkliche Funktionsstérung fiir eine Zeit, diesich von der 6. bis zur 24. 
Stunde nach der Infusion erstreckt. ' 

Die Tiere erhielten Pilocarpin unter die Haut in Menge von 5 mg pro kg 
6 Stunden nach intravendéser Injektion von 10 ccm 10 %iger Lecithinemulsion 
pro kg und wurden 3 Stunden danach getétet. Dabei fand ich eine Steiger- 
ung der Blutdiastase um 73,9% und eine solche des Blutzuckers um 13,9%, 
wahrend das Leberglykogen avf Null blieb (Tab. 5). 


Tabelle 5. 
Pilocarpinversuch nach Lecithininjektion. Pilocarpininjektion.6 Stunden 
nach intravenéser Injektion von 10 %iger Lecithinemulsion. 


30” | 60’ | 120%) 180’ 





K6rper-|, _ Zeit der| Vor : Leber- 
Nr. | gewicht |S¢Ch-| Datum —Blutent-| Pilo- | Bach | pach | nach | nach | Urteil \glykogen 
() | ” nahme |carpin carpin|carpin carpin |carpin (%) 


Diastase | 1 361 | 4228 1277 | 1807 | 1709 |+ 32,7% 








a (mg/dl) 
120; 1750 @ | 17/XII’ 40-7 ce "’ canal ean | 4aat ces : " 
(mg/dl) 113. 120] 111 113 117 + 6,2% 
| eer 4 1230 | 1155 | 1224 1742 1293 + 41,6% 
121] 1580 ¢ |17/x1r" 40 5 8 wy 
— 4a) 70 71 71 84 64 + 20,0% 
| yee 659 | 1443 1900 | 2102 2022 +219,0% 
122, 1550 | @ |21/XII’40|\-5 es ey ales ‘ 
| | fe aI) 76; 80 78} 97) 101 \+ 32,9% 
| | r | ' 
fee 5 1083 1275 | 1467 | 1884 1675 |+ 73,9% 
Durchschnitt.............4.. on a : 
Zuc er 86 90 87 98 | 94 + 13,9% 
(mg/dl) | 


Falls das Pilocarpin 12 Stunden nach Lecithininjektion verabreicht wurde, 
vermehrte sich die Blutdiastase um 32,0% und der Blutzucker um 14,8%,trotz 
des vollstindigen Leberglykogenschwundes, der dabei zustande kam. 
(Tab. 6). 

Wie man aus den oben erwahnten Versuchen ersehen kann, ist das 
Pilocarpin bei der Chloroformvergiftung, die natiirlich mit parenchymatéser 
Leberschadigung und Glykogenverarmung einhergehen muss, noch imstande, 
Diastase und Zucker in das periphere Blut abzugeben, obwobl es selbstver- 
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Tabelle 6. 
Pilocarpinversuch nach Lecithininjektion. Pilocarpininjektion 12 Stunden 
nach intravenéser Injektion von 10 %iger Lecithinemulsion. 

x a 0 | 120°) 100" 


Lebex- 
nach_ nach | nach nach a : : 
Pilo- Pilo-  Pilo- | Pilo- | Pilo- Urteil iglykogen 





Zeit der 
Blutent- 





K6rper- P 
Nr. | gewicht —_ Datum 























(8) 5 nahme |earpin carpin carpin|carpin|carpin _ | Wo) 
| PRs | 1006 | 1260/1299 1332 1255 +4 32,4 
123, 1800 | 6 | 21/X1" 40 ee sti Manual bd cams ——t © 
| | a | 96! 117! 111. 104 106 + 219% 
(mg/dl) 
| \ centany 1263 1606 1652 | 1610 | 1633 |+ 30,8% 
124| 1750 | 6 | 21/XI’40| "Zacher | bona 0 
| ucker) 97| 115/ 111| 97] 85 |+ 18,6% 
re, wae | (mg/dl) Pied. Daves: eotal) (ERE Rid bce ti | 
ey 1150/1260 1565 1570 | 1457 + 36,5%| 
125| 1600 | @ | 23/xI'40 8 mina © 
| ucker/ 99/92) 100, 102| 96 + 13,3% 
| (mg/dl) 
‘(engidl | 1140 | 1375 1505 | 1504 | 1448 + 32,0% 
Durchschnitt...............- ei —— ie ge ge 
(meldl)| 4 408 | 107 101| 96 + 14,8% 








standlich geringgradiger ist als beim Kontrollversuch mit Pilocarpin allein oder 
beim Pilocarpinversuch bei mit Glukose gefiitterten Kaninchen. 

Andererseits aber steigt die Blutdiastase nach Lecithininfusion, die auch 
mit Glykogenschwund der Leber ohne merkliche Funktionsschadigung aus- 
gefiihrt werden kann, mehr als bei Chloroformvergitfung. 

In dieser Hinsicht scheint die Steigerung der Blutdiastase durch Pilocarpin 
nicht nur von der Strung der Leberfunktion abhangig zu sein. 

Die Frage aber, ob dieser Unterschied der Reaktion der Diastase sowie des 
Blutzuckers nur auf der Kohlehydratstoffwechsellage der Leber oder auf den 
Schwachezustand des ganzen Organismus zuriickzufihren ist, ist noch offen 
geblieben. 

Zusammenfassung. 

1. Pilocarpin ruft bei mit Glukose gemasteten Kaninchen eine bedeu- 
tendere Steigerung der Blutdiastase und des Blutzuckers als bei normalen 
Kontrolltieren hervor. 

2. Im Gegensatz dazu reagierten die Chloroformtiere auf Pilocarpin- 
injektion mit Erhéhung der Blutdiastas¢ sowie des Blutzuckers viel weniger 
als beim Kontrollversuch. 

3. Bei Lecithintieren, bei denen voriibergehend das Leberglykogen ohne 
merkliche Funktionsst6rung auf Null reduziert ist, erhielt man nach Pilocarpin 
die gleiche Diastasesteigerung des Blutes wie bei den Kontrolltieren. 

4. Also hangt die Pilocarpindiastaseimie sowie Pilocarpinhyperglykamie 
nicht nur vom Vorratsglykegen sondern auch vom Funktionszustand der 
Leber bzw. des ganzen Organismus ab. 
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A New Micro Method for the Determination of 
Diastase in Human Milk*. 


By 
Yadori Moriwaki. 


gh 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato) 





In the course of my studies in human milk diastase, I found the fact that 
the existing micro method devised for the purpose often failed me in cases with 
small diastase content. In such cases the results obtained were not reliable of 
course. In view of this point, I devised a new micro method for the estima- 
tion of the diastase in human milk as well as in other biological materials. 
My method is a modification of Inoue’s” method. In the present paper the 
method for human milk diastase is described. 


Principle. 


The principle of experiment is based upon the fact that the amyloclastic 
action of diastase is inversely proportional to the time required to split the sub- 
strate to a definite degree. Hence, I estimated the time which is snqpiend to 
split the starch solution to a definite degree by milk diastaset. 


* 25th Report on Micro Method. (23rd Report on Micro Method: Hujio Ohsako, 
The Leech Method of Blood Analisis; A New Micro= Method. 7. Determination of Blood Sugar; 
published as the 22nd Report by mistake instead of the 23rd: Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 
155). 

1) B. Inoue, Tokio Igakkai Zasshi, 1920, 34, 327. 

+ Although this work of mine was devised and the data for human milk investigation were 
obtained in 1934, the publication has been postponed up to this day, because I had to be absent from 
our Laboratory for some years. Somogyi?) devised in 1938 a micro method for the estimation 
of diastase which almost coincides with my method in the principle and almost the same in the 
procedure. Here, I will not want to claim the priority of the method, but I feel that it is my duty 
to mention that the very first author who used the “time method” for diastase determination was 
B. Inoue’), whose work was published in Japanese in 1920. 
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A. Nicro Method for the Determination of Diastase 


Reagents used. 


1. Buffer solution pH=7.0 
M/15 Na,HPO, 306.0 c.c. 
M/15 KH,PO, 194.0. c.c. 
NaCl 4.5 grms. 


Adding distilled water, make the whole quantity up to 1000c.c. Keep it 
in a cool place in a paraffinized bottle. 
2. 1.0 g/dL‘ soluble starch solution (soluble starch Merck). 
3. M/30 1.1K solution. 
4. M/10 HC1 solution. 


Apparatus required. 


1. Water bath with constant temperature (37°+0.1°C) which is fur- 
nished with special pipettes in it. Its schmeatic figure is fully illustrated in 
Fig. 1. ‘ 

2. Colour plates used for the pH determination (Fig. 2). 

3. Pipettes and test-tubes etc. 

Fig. 1. Schema of 











water bath. 
; f . Fig. 2. Colour plate. 
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S=Screw H=Heater | J 
P=Pipette* C=Clip 

T=Thermometer G=Rubber tube 

R=Relay 





* Ca. 1 cm in diameter. 


Method. 


Put 19 c.c. of the buffer solution into a large test-tube and then pipette 
1.0 c.c. of human milk into it. Place 5.0 c.c. of the starch solution in another 
test-tube. Then both tubes are immersed in the water bath of constant tem- 
perature (37°+0.1°C). From 5 to 10 minutes later, during which time the 
contents will become of the standard temperature (37°C), mix them quickly and 
simultaneously a stop-watch is started. 

Then pour it into a special pipette, which stands in the water bath as shown 
in Fig. 1, closing the lower tip of the pipette with finger. Then close the upper 





2) M. Somogyi, J. Biol. Chem., 1938, 125, 399. 
§ 1.0 grm. of starch in 100 c.c. of water. 
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rubber tube with a clip, letting the finger tip off. The procedure must be 
performed quickly especially in winter to prevent cooling of the solution in the 
test-tube. The contents of the pipettes will not drop down from the tip any 
longer,iftheclipisset. | 

Now, amyloclastic action of milk diastase has begun under 37°C since the 
mixing. After 3 or 4 minutes of incubation, let fall drop by drop the con- 
tents, pipette in situ, into the cavities of the colour plate (Fig. 2), by pressing 
rubber tube or loosing the clip a little, in which a drop of iodine solution was 
placed previously. Examine the change of colour of iodine-starch reaction 
according to the progress of amylolysis. The change of colour is as such: 
blue, purple, reddish brown with a nuance of purple, reddish brown, and yel- 
low corresponding to the degree of amylolysis. In my experiment the time 
was recorded when the colour changed to reddish brown without a nuance of 
purple. When a drop in the plate test approachéd to the expected colour 
(=reddish brown without a nuance’of purple), put 1 c.c. of the sample suc- 
cessively into a small test-tube which is previously provided with 0.1 c.c. of 
N/30 iodine* solution and 1 c.c. of N/10 HC1 to stop the diastatic action. It 
is convenient to prepare 5 to 10 such test-tubes in one determination. Ex- 
amine the colour with transmitted light. Thus note exactly the time until the 
nuance of purple has disappeared. If the time recorded is shorter than 5 
minutes or longer than 30 minutes, the amount of milk must be decreased or 
increased so as to make the expected time lie between from 5 to 30 minutes. 
In these case, the result must, of course, be revised, taking the amount of milk 


to account. 
Calculation. 


The diastatic action is calculated from the following formula :— 
=") 
tXv 

where D=diastatic action. 

S=the amount of starch solution (5 c.c. in usual cases). 

=the time measured (in minutes). 

v=the amount of milk (1 c.c. in usual cases). 
Namely D means the amount of 1.0 g/dL starch solution splitted by 1.0 c.c. of 
a given milk sample ih 30 minutes at 37.0°C. For example, if the measured 
time was 6 minutes and 30 seconds :— 


5x 30 
=F 3. 





* An excess of iodine should be used because of milk fat is not removed. 
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If the time was 25 minutes in a case in which 2.0 c.c. of milk was used, then 
the calculation is :— 


5 x 30 
— = 3.0 
» 25x2 3 : 
If the time was 6 minutes and 20’seconds in a case in which 0.5 .c. of 
milk was used, then the calculation is :-— 


5 « 30 
D=-35x05 
If 10.0 c.c. of starch solution were used in the last case :— 
1030 - 
d= 6.35x0.5 =94.6 
Discussion. 


The characteristics of my new method lies in the following points. 

1. The quantitative relationship between the amount of substrate and of 
milk, which has diastatic activity, is fixed. In some instances, (for example : 
the serial dilution method of Wohlgemuth), this relationship is variable. 
In Wohlgemuth’s method”, the concentration of enzyme is very high in the 
initial tube and low in the terminal tube. In his method in which a large 
dilution of the enzyme occurs, there is possibility of a loss of the linear pro- 
portionality of the enzymic activity and of a destruction of the enzyme. 

2. In my method, attention has been paid to the hydrogen ion concen- 
tration and the influence of electrolytes. Dilution was performed with the 
buffer solution of pH 7.0 and a difinite amount of sodium chloride was added 
to it. As is well known, the enzymic action is much influenced by pH and 
electrolyte content. 

3. The method is very sensitive, because I adopted the time as the object 
of measurement. A single reaction mixture of standard starch content and of 
standard total volume is prepared, from which periodically samples are with- 
drawn for testing with iodine until the end-point has been reached. The time 
required is recorded. As the end point of iodine colour reaction I adopted 
such a stage of reaction at which the violet hue just disappears, yielding to the 
brownish red colour characteristic of erythrodextrin. Before this stage is 
attained, the transition from blue to red precedes over a continuous series of 
purple shades, without any line of demarcation. Then, after the disappearance 
of the last remnant of purple, the erythrodextrin-iodine colour fades into more 
and more pale brown and yellow shades as the enzyme reaction progresses, 


3) J. Wohlgemuth, Biochem. Ztschr., 1908, 9, 10. 
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until the-achromatic point is attained. This transition, too, is quite gradual. 
The only sharp point, suitable for an end point, is the stage at which the last 
tinge of purple disappears. After some experience, one is able to judge easily 
the approaching of the end point from the degree of the change of colour. 

4. In practice this method is very simple and convenient. Using the 
water bath* which is illustrated in Fig. 1, at least a simultaneous estimation of 
four different samples is possible. It is especially convenient to compare dif- 
ferent specimen with each other. 

5. In my method the time which is required for one single test is less 
than 30 minutes. This is especially important when one wants to estimate 
samples with weaker diastatic activity, otherwise the destruction of the enzyme 
may occur. Two results for instance,—one obtained by use of Wohlge- 
muth’s® 30 minutes method—the other obtained by use of his 24 hours 
method, may not always be proportional to each other, because the destruction 
of enzyme may have occurred in 24 hour method. 

6. The temperature of the solution of reaction is constant from the be- 
ginning of the experiment in my method. 

As is well known, enzyme action is much influenced by the temperature of 


the medium. In my method, the substrate and the material with enzyme are - 
warmed prior to the mixing of both solutions. - In such a rapid experiment as - 
in the case of mine, this circumstance is very important. 
The methods based on the saccharogenic action of diastase, which are at 
devised by several workers, are troublesome, if the enzyme solution contains = 
reducing substances (such as milk sugar, glucose etc.). The determination of se 
reducing power of the sample must be done twice in a single test before and be 
after the amylolysis. = 
Fischer’s® method, which is based on the iodine-dextrin reaction in © 
principle, seems to need some practice, and errors are relatively large, in spite fe 
of his description. When the fluctuation of diastase content of the samples is - 
small, his method seems to be an unsuitable one. Pp 
WwW 

Conclusion. - 

A simple rapid micro method for,the determination of diastase in human - 
milk is described. es 


———- —_ — st 


* If one has not the apparatus as shown in Fig. 1, test-tubes with diastase solution be kept 
instead of the pipettes in the water bath, from which the content will be pipetted off, as is suggested 
by Inoue!) and by Somogyi?). But this is somewhat troublesome in the procedure. 

4) O.Fischer, Klin. Wschr., 1936, 15, 791. 
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The Diastase Content of Human Milk and its 
Relation to the Arakawa Reaction. 


171st Report of the Peroxidase Reaction. 
(118th Human Milk Study.) 


By 


Yadori Moriwaki. 
FE i #) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


It has been shown by numerous reports from our Laboratory that there 
is a wide fluctuation of different constituents of human milk according to the 
intensity of Arakawa’s reaction, and it has been shown that, asa rule, “‘ good” 
milk is positive* to Arakawa’s reaction and that “‘bad” milk is negative to 
it (Cf. Reports of the Peroxidase Reaction). Now, it is well known that hu- 
man milk contains several kinds of enzymes or substances presenting enzymic 
action. As to the relation between these enzymes and Arakawa’s reaction, 
we see Takai’s» work on salolase and Takamatsu’s® and Orimo’s® works 
on glyoxalase. Further, Sato® studied the diastase content of urine of 
mothers in connexion with Arakawa’s reaction. The latter three authors 
reported a remarkable increase of these enzymes in human milk or urine in 


* “ Arakawa-positive milk’? may be used in two different senses. One of these is: Arakawa- 
positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become Arakawa-positive 
when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent. Here it means that the sample is 
not negative to Arakawa’s reaction. The other of these two senses is: Arakawa-postive in a 
clinical sense. A sample of human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a 
reaction as + or #+ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of 
human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
Normal Arakawa’s reaction is of the intensity: (++)1° (44)2’ (4+)3’ (44)4 (44)5’ or of the 
stronger intensity. 

1) S. Takai, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 82. 

2) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med.,.1938, 34, 509. 

3) R.Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 34. 

4) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 37, 392. 
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mothers with milk positive to Arakawa’s reaction and a decrease of the en- 
zymes in mothers with negative Arakawa’s reaction. Salolase does not seem 
to have a very close relation to Arakawa’s reaction. 

In the present papert I want to report on the diastase content of human 
milk and its relation to Arakawa’s reaction. 

Before entering into main subject, I will here give a brief note of works on 
the milk diastase hitherto reported. Béchamp® was the first author who 
found diastase in human milk, and his statement was accepted by many authors 
and numerous reports have been carried out on this subject. But within my 
knowledge, though I made a rather extensive survey over the literature, there 
are only a few reports as to the relation between milk diastase and milk vita- 
mins outside as well as inside this country. 

Fujii® saw an increase of milk diastase in the case of infantile beriberi in 
1922 (though at that time the real etiology of beriberi still remained unknown). 
Chiba could not reach any decisive conclusion as to the diastase content of the 
milk of cows fed on B-avitaminotic fodder. Of Jate, Sugie reported an in- 
crease of the diastase content of milk after vitamin C administration to mothers, 
though the number of cases were only 2-3. Tomy regret, I could not find any 
work concerning human milk diastase and vitamins except the above cited re- 
ports. ' 


Method and Materials. 


For the estimation of milk diastase, my own micro method devised for the 
purpose was used. The method (a New Micro Method for the Determination 
of Diastase in Human Milk ; 25th Report on Micro Method) is described in a 
preceding paper®. 

Specimens of human milk were mostly obtained from mothers who visited 
our Pediatric Dispensary, but in the case of those of colostrum, these were 
obtained from the Gynaecological and Obsterical Department* in this Univer- 
sity. As to milk specimens of “healthy ” mothers with “‘ healthy” infants 
were gathered in a ‘‘ Baby show ” held on May 5th, 1934. 

Test-tubes, disinfected and dried, were prepared for both breasts of the 


+ Through this experiment of mine was performed at almost the same time (aboui 1933~ 


1934) as Takai’s work, the publication has been postponed for other reasons up to this day. 

5) Béchamp, cit. W. Grimmer, Biochem. Ztschr., 1913, 53, 429. 

6) S. Fujii, Zika Zassi, 1922, No. 184, 754. 

7) T. Chiba, Rinshoigaku, 1929, 17, 408. 

8) Y.Sugie, Tokio Ijishinshi, 1938, No. 3130, 1057. 

9) Y.Moriwaki, Tohoku J. Exp. Med., 

* Here I express my hearty thanks to Prof. Shinoda and doctors of the Gynaecological and 
Obsterial Department for the kindness shown toward me. ‘ 
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same mother respectively. Breasts and nipples were cleaned and disinfected 
with alcohol to prevent possible contamination with infant’s saliva which 
might have more or less diastatic action. Arakawa’s reaction, immediately 
after milk samples were obtained, was examined using part of each sample. 


Results of Experiment. 


1. Individual difference and mean value of diastase content in human 
milk (Cf. Tables I and IT). 

Of 380 different breasts, milk diastase was 1.8 in the minimum and 150.0 
in the maximum. The mean was 21.6. 
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t+ Colostrum and mi!k obtained in a “ Baby show ”’ were omitted. Moreover, in some cases 
milk of the same lactating mothers was examined repeatedly in different occasions. In such a case, 


of course, only one instance out of several was used in my statistics in the present paper. 
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350 (KN. | tec} | me | stp RSL | Dyspepsia 
Bil aw. | TB] BE 1m Ree | Acute dyspepsia 
gaa | XS ashy | igo | R=L_| Acute dyspepsia 
Ei | s. M. a 4 _ R=L | Dyspepsia 
t4 ‘| ¥. Ss. ; cole sa -— | R=L | B-avitaminotic . dyspepsia 
t-4 * K. | ao var~) ae | R=L | Kidney tumor 
Biro | SRS | af | Ret | Pana 
Pil * | SEE | RCL | Poliomyelitis anterior acuta 
a wo.| H | 8 | em | Ret |My 
267 | 16 —) | 361 | Im [ ed Ikterus neonatorum f heredi- 
268 Ec “| 16(—) | 36.1 | : oe tary syphilis 
EA i iH) | 93 | 26y | R=L | Dyspepsia 
AC = 
FAL Ca a 
Bee NR | |g [eet Hetty 
oe | XK pt 00: | ase = [sty re ei 
Beep ey) at pote | et [tam : 
ett) ati | | ae ses > 
Bittman l sls” 
26 | 1K. 1a) | m! Se " R=L | * 
Sree p eet ae pee 
2 eS 








I. Continued (4). 
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_ Age ot 
children - | 
’ A wg Diastase m =months Condition | 7 ¥ 
No. | Name | kawa’s | enanene maar of Diagnosis 
reaction | SOM ge secretion | 
| mothers 
= ae © _y=years_| a eh aS 
a" | X.0. ei al R<L,, Healthy 
= 23 > pa | 16(-) 3m oy) aoe 
294 RAL 16(-) | 2 y R=L y we 
296 K. I. ans | 2 _ R<L | Acute dyspepsia 
: = | | £ N. sic 3m | R=L Healthy 
a x : 3} — R=L Pyothoracis 
san K. O. 16° om | R R= a | Can yulsion 
304 | 7.7. | tb + | R R>L aI Dyspepsia 
306 | R. Y. wrt re | ag o's Dyspepeia 
ro T. K, ste <= | R=L | Measles 
310 | T.N itn » pe R= L Hernia ing. 
342 K.S. | stars _= | . | iefieente 
314 | MY. iti} ty R=L | Dyspepsia 
sas | Y. O. + a “= } R=L | Infantile beriberi 
318 K.S. | 140} ." R=L | Influenza 
so} Ones) | ais | | R=t Infante preberiber 
322: 16,3 la R>L | Atrophy 
poe M. K re om R=L | Rhinephervae! ngitis 
4 Y. S. ye | 4 om i R= wa | ‘Obstipation 
“a lwe | eee TT a ” S| toe” foe 
328 | xs | | 16(-) 276 | R=L | Dystrophy 
330 | ¥-O- ita) | | RL Angina 
332 M. K ait) 20.0 “Se R>L Dyspepsia 
334 | K.S. a a. . - iz RCL Rhinopharyagitis 
as M.1 + re hn R<L Bronchopneumonia 
a _#ALN. att} a am | R=L_ | Rhinopharyngitis 
ae lean | fae | =. oe) aaa as. 
340 H e | 4(+) 15.8 ry. | Rel ‘Besashinis ¢ 
MI [ey | 14) | 136 i2m “agg jreeren 











342 chads 1(4#) | 13.6 
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TasLe I. Continued (5). 
| | Age of 
| children os 
? Bao Ara- | Diastase | m=months | COMdition é , 
No. | Name kawa’s of Diagnosis 
reaction | content age of a & 
| mothers eeaeetens 
, a ee Eee ae i nee ae a 
| <2 "3t0} | 8 | 5m | Rex | Infantile preberiberi 
Rie — . q EE ESS st el SO Ae 
me (CM | ist) | gag |) oe «| R= | Bronchitis 
| eT. | ea} oe ‘me | Rok Obstipation 
C ee a oa om "4 9; i a. 
ro | 5. E. Stat = 7m R>L Rhinephec} ngitis 
a ee | Bea yor 1 = R>L Paresis of arm 
a | XK. Hie =. 3m R=L | Influenza 
oo | K.M Sta. = <m R=L | Hereditary syphilis 
357 : eS ee ee eee ‘—(giaiaalaaasa bani 
353 H. | 743 | 150 oe | Ret: | Sache 
po =<. str a «m | R=L_ Infantile peeberiberi 
ed J. K. | 2} gd 4m R>L Dyspepsia 
“1(#) [ 107 2m ee. oo a 
364 Buscdaidl aun) | 11.5 “ Dy spepsia 
~ 365° 2(+) | 166 ch -in taka — 
= ii M.H.| 9/3} | 136 4 R=L | Nervosity 
367 om). on -| wo 1 5m aw 
368 ‘HO. _1(4) 188 | . R=L | Dypepele 
- a. oo oe ‘ 7 
a ae 1a) | 74 . =. | al L x Strophulus 
milast =| = “Te | a Spenser ppt 
372 hen all | 1 (+) 15.0 ie ‘A R<L Eczema 
373 ’ ita) |. ast) os. | | Heal Si tiintit nae 
m | =* eH 21.5 | * RAL | Heskhy 
= . ee 7 aa | a | By i 4m R<L Rhinopharyngitis 
oo | K | nt} 4 =i . R=L | Rhinopharyngitis 
379 | HLH. | oS ) 60.0 | 2 - * Postencephalitic paresis 
mitalin| os | ww i eet 
7 | ACH) 27.6, 38 y ee 
* Not described. 
p Poor in secretion on both sides of breast. 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
oe ae 4 Ta27tF 
. 1 (++) stands for + ++ H+ H+ ++ ef 1 (+) stands for+ 4H H# # #4 
y S 1 (+4) . + Ht tt Ht 8. 2 (+) ° +HHH +H 
3. 2 (+4) * + + # it 9. 3 (+) - +HH +H # 
4. 3 (+) ” HH +H + t+ 10. 4 (+) - +HHHH 
5. 4 (+) > HHHH +H 11. 5 (+) > +s 8a@ 
6. 5 (+) . HHHHH 12. 6 (+) ++ bbe 



























































14 


(+ 


15 









akawa’s Reaction of Human Milk 





Diastase and Ar 





viTy¢F ¥777 9 
13. 7 (+) stands for + + H+ 4 + 31. 14 (+) stands for+ + + + + 
14. 8 (+) ” +++H # 32. 15 (+) » zeta t 
15.. 9(+) ‘ +++HH 33. 1(—) t —-+t+ H tt 
16. 10 (+) ” +++ + + 34. 2(-) * —-+z+ HH 
7, 11 (+) . +4+++4+ 35. 3(-—) . —-+z++H4 
18. 1 (+) ” t++H # # 36. 4(-—) ® —+-++ + 
19, 2 (+) ” t'+ H H+ + 37. 5 (—) ° -+ ++ + 
20. 3 (+) ° t++HH + 38. 6 (—) © —-+2+++ 
21. 4(4)- ,» +++H 39. 7(-—) ‘ —-+t+2+++ 
22. 6 (+) ” tz+++H H 40. 8 (—) » —+2+2+2+ 
23. 6 (+) ‘ zt+++H 41. 9 (—) ‘ —--++H 
24. 7 (+) ‘ t++4+4+4+ 42. 10(—) ‘ —-—-+++ 
25. re - &ée + + + 43. 11 (—) ” —=-—-+ ++ 
26. 9 (+) . te+H + 44. 12 (—) ° ——-+t++ 
27. 10 (+) » z+2++ + 45. 15 (—) ® —-—--++ 
28. 11 (+) te++ + 46. 14 (—) ‘ —--—--—-++ 
29. 12 (+) . te2e+H 47. 15 (—) ‘ ----+ 
30. 13 (+) - &t+t+ + 48. 16 (—) _ -—----= 


Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 2(++).. This stands for Arakawa’s reaction with the course 
(H+) 1! (+4)2’ (4)3’ (44) 4" (44)5’.. The sign does not express any prompt result of the reaction, 
so the prompt reaction of the sign: 2’(+) may be (—)0’, (+)0’, (+)0’ or even (+-)0’, but this 
will not matter much, as the result of the reaction in one minute is the most important. 


Taste II. 
Diastase content according to the intensity of Arakawa’s reaction. 
Completely 





| Strongly Arakawa- 





All cases positive milk Weakly Arakawa-positive milk Arakawa- 
Diastase | si ae ____smegative milk 
380 cases A.R. (++) 1’/A.R. (++) 1/|A.R. (+) 1/A.R. (4+) 1’A.R. (—)1’ A.R. (—)5’ 
in all 55 cases | 82 cases 63 cases | 69 cases 65 cases 46 cases 
Average 21.6 14.2 15.0 18.1 | 226 26.6 37.5 
Maximum 150.0 45.0 60.0 56.4 95.0 100.0 | 150.0 
Minimum 2.5 2.5 5.0 | a3 5.0 2 6.0 
—_— — SS — “ —— 
Average 21,6 14.8 22.4 37.5 


2. The diastase content of the Arakawa-positive milk (Cf. Table Il). 
a. The diastase content of Arakawa’s reaction of the intensity of 


(+)1’*. 

55 cases were examined. It fluctuates from 2.5 to 45.0; the average is 
14.2. 

b. The diastase content of Arakawa’s reaction of the intensity of 
(#)1%. 

82 cases were examined. It fluctuates from 5.0 to 60.0; the average is 
15.0. 


c. The average of all the samples of the Arakawa-positive milk. 
The average of diastase of Arakawa-positive milk is 14.8. 


* Arakawa’s reaction of the intensity (++) in one minute. 
t Arakawa’s reaction of the intensity (+4) in one minute. 
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* 


3. The diastase content of completely Arakawa-negative milk or milk 
with the intensity of reaction (—)5’5 (Cf. Table II). 

46 cases were examined. It fluctuates from 6.0 to 150.0; the average 
amounts to 37.9. 

4. The weakly Arakawa-positive milk (clinically the Arakawa-negative 
milk) (Cf. Table IT). 

a. The diastase content of the milk of Arakawa’s reaction of the in- 
tensity ; (+)1’%. 

63 cases were examined. It fluctuates from 3.5 to 56.4 ; the average is 18.1. 

b. The diastase content of the milk of Arakawa’s reaction of the in- 
tensity, (+)1'**. 

69 cases were examined. It fluctuates from 5.0 to 95.0 ; the average is 22.6. 

c. The diastase content of the milk of Arakawa’s reaction of the 
intensity ; (—)1’t. 

65 cases were examined. It fluctuates from 1.8 to 100.0; the average is 
26.6. 

d. The average of all the milk samples under Item 4 or the average of 
the weakly Arakawa-positive milk is 22.4. 

5. Distribution of all milk samples according to the diastase content and 
the intensity of Arakawa’s reaction (Cf. Table III). 

In Table III, all the milk samples are arranged according to the intensity 
of Arakawa’s reaction. From Table III, we learn the following facts. 

a. The diastase content of all the milk samples lies between 5.0 and 30.0 
(79.0% of all the cases) in the great majority of the cases. The largest number 
(86) of the cases lies between 10.0 and 15.0 (22.6%). 

b. Inthe group of A.R. (#)1’ and A.R. (+)1’, the diastase content is 
seen between 5.0 and 20.0 in the great majority of the cases (79.4%). The 
most frequent figures were between 10.0 and 15.0 (38.9%). 

c. Inthe groups of A.R. (+)1’, (+)1’, and (—)1’, 56% of the cases has 
the diastase content between 10.0 and 25.0. The most frequent diastase values 
are seen between 15.0 and 20.0 (23.8%). 

d. In the group of completely Arakawa-positive milk, the most frequent 
figures of diastase content are seen between 35.0 and 40.0, but the diastase values 
are distributed in a rather wide range in this group. If we simplify Table III 
(Cf. Table IV), dividing the diastase contents into two groups i.e. the group of 
0-15.0 and the group of 15.0-o0 ; we find in Table V that the cases with the 





Arakawa’s reaction still negative after 5 minutes. 

Arakawa’s reaction of the intensity (+) in one minute. 
Arakawa’s reaction of the intensity (+) in one minute. 
Arakawa’s reaction of the intensity (—) in one minute. 
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diastase contents over 15.0 in the group of A.R. (#)1’ and A.R. (+)1’ amount 
to 32%, to 69.1% in the groups of A.R. (+)1’, (+)1’ and A.R. (—)1’, and to 
84.4% in the group of A.R. (—)5’ respectively (Cf. Table IV). Based upon 
Table III, the curves are presented in Fig. 1, taking diastase content on axis of 
abscissa and numbers of % in each group of the milk of different Arakawa’s 
reaction on the axis of ordinate. 


TaBLe III. 


Distribution of all the milk samples according to the diastase 
content and the intensity of Arakawa’s reaction. 














Weakly Completely 
A.R. Arakawa- : a 
positive milk Arakaw a Arakav “ Total 
ienens 137 case positive milk negative milk 
. pais a 197 cases 46 cases 
1,5- 5.0 | 6 4.4%, 12 6.1% 0 0% | 18 4.7% 
-10.0 34 22.6 » 20 10.2 , 67. 58 15.2 » 
-15.0 54 39. | 31 15.7.  . 6.5 » 86 22.6 , 
-20.0 25 189, | 47 23.8 . 3 6.5 . 75 19.7, 
-25.0 . a 33 16.7 , 6 13.0, 46 123. 
-30.0 | 8 ss. iB Tse | 7 15.2, 35 92. 
-35.0 0 O » 10 Sis 1 rom 11 2.9% 
-40.0 | 3 ane | § aos 8 17.4, 16 4.2, 
-45.0 1 0.8 , 6 3.0, 1 a2y | 8 21, 
-50.0 | 0 0, 5 25, 3 6.5, 8 21, 
-55.0 | 0 _ 0 S « 0 } 0 0. 
-60.0 -_ 0.8 , 5 a = 3 6.5, 9 2.4 » 
-65.0 | oO 0, 0 0, 0 0, 0 0, 
-70.0 | O Os 0 0 « 2 4.3, 2 0.5. 
-75.0 0  « 0 Os 3 65. 3 0.8 , 
Over 75.1 0 e ~ 3 255 2 4.3, 5 i336 
TABLE IV. (TABLE III, simplified.) 
Distribution of all milk samples according to the intensity of 
Arakawa’s reaction and diastase content. 
Arakawa- ¥ cakly Arakewa- Completely 
_—— positive milk wero Arakawa- Total 
sastase ALR. (#+)1’ rw att negative milk ote 
, aK. , 
A.R. (+)1 A.R. (—)1’ A.R. (—)5 
° | 
as 92 cases 63 cases 7 cases 162 cases 
Under 15.0 =| (67.1%) (31.9%) | (15.2%) — | (42.6%) 
Geer ¢ 45 cases 134 cases 39 cases 218 cases 
(32.9%) (69.1%) (84.8%) | (57.4%) 
Total 137 cases 197 cases 46 cases 380 cases 


6. Cases of one and the-same lactants with different Arakawa’s reaction 
on different sides of the breast (Cf. Table V). 

Of all the 136 mothers, 85 cases (62.3%) have a larger diastase content on 
the side of the weaker Arakawa’s reaction than on the side of the stronger. 
In 23 cases (16.9%) of all the mothers, the result was quite the reverse. 28 
cases (20.8%) have an about equal diastase content in spite of different Ara- 
k awa’s reaction. 
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Fig. 1, Curves showing the distribution of milk samples according to 
the intensity of Arakawa’s reaction and diastase content. 














40 | 
30 + 
2 
? 
5% 
Ss) 
S20 + 
4 
10 + 
om 
ZL 4 
1 oil i i 
5 10 15 20 25 30 35 4 45 SO 55 6 65 70 75 
Diastase content 
Strongly Arakawa-positive milk 
we eee Weakly - o 
----« Completely Arakawa-negative milk 


TABLE V. 


Diastase and different Arakawa’s reaction of the milk which 
is secreted from different sides of the breasts. 





Number of cases with the larger Number of cases with the larger] \; 


- : “ d umber of cases with different 
diastase content on the side of | diastase content on the side of ses 


Arakawa’s reaction with 


the weaker Arakawa’s the weaker Arakawa’s 2 : : : 
ya; reaction | ~ reaction : eqeel diastase content S 
85 cases 23 cases | 28 cases 
(62.4%) (16.8% | (20.6%) 


7. Cases of one and the same lactants with equal Arakawa’s reaction 
on different side of the breast (Cf. Table VI). 

Of all the 53 cases, 34 cases (64.0%) have different diastase content, but 
the difference, as a rule, remains small though there are of course a few excep- 
tions. : 


TABLE VI. 


Diastase in the case of the same Arakawa’s reaction 
in different sides of the breasts. 





Number of cases with equal Arakawa’s 
reaction and with equal diastase 
content on different sides 


Number of cases with equal Arakawa’s 
reaction on both side, but with different 
diastase content on different sides 


| 
34 cases | 19 cases 
(6496) | (36%) 


8. Diastase content of the milk secreted from healthy mothers with 
healthy sucklings (Cf. Tables VII and VIII). 
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Milk samples were collected from the mothers who brought their babies 
to “* Baby show ” which was held'on May 5th, 1934. Method of experiment 
was as usual, except that the diastase had been estimated mixing equal quanti- 
ties of milk from each cases instead of to determine respectively. The dias- 
tase value was 14.1 for the group of A.R. (#)1’ and (+)1’, and was 17.6 for 
the group of A.R. (+)1’, (+)1’ and (—)1’. In the case of mixing the milk 
of all the different reaction, diastase value was 15.0. Comparison of the milk 





Taste VII. 
Diastase content of milk samples obtained in the ‘‘ Baby show”. 
All the milk samples rites tic FEW ie * 7 
Deohaura including different Arakaw — e Arakaw a e 
reaction reaction aie _ 
113 cases _63 cases 24 cases - 


Diastase 15.0 14.1 » Bees 


TABLE VIII. 


Comparison of the milk diastase content in our Pediatric Out-Patient 
Department and in the “‘ Baby show”. 





Arakawa’s ; 
Arakawa’s reaction 





Milk eo | All milk samples ee meme inn a 
diastase positive milk negative milk 
~~ Our Pediatric ae re ’ ’ 
Dispensary 21.6 we 14.8 25.5 
The “Baby show”’ 15.0 14.1 17.0 


diastase figures obtained in our Pedia- 
tric Dispensary and those obtained in 
the ‘‘ Baby show ”’ is listed in Table 
VIII. 14.8 and 14.1 mean almost the 


TABLE [X. 


Diastase in colostrum (within 7 days 
after the delivery). 











as ° : Atakawa’s reacti : 
same amount of diastase,while25.5and No. “YY yas! | Diastase 
17.0 mean very different amounts of it. Ro + + tt it tt tt | 46.1 
: ; . Lit##i# 46.1 
9. Diastase in colostrum (Cf. — . | &=------— | we 
Table IX). BLA 138.8 
. , : 3 R—-—-++H+HH 112.8 
Diastase is very abundant in colo- Sd ine de Ga 1036 
strum. The maximum 882.0 and the 4 telat? | ae 
ne L—-++H+#H# | * 
minimum 42:9. The average is 256.8. ; | &----- + | “B82.0 
As to the relation toward Arakawa’s _ Ss OU ~~ ~~~ + | 859.0 
a a . . ; 6 R—-—-—-+++ 329.0 
reaction, diastase is thus rich in the Tacs aes ak a 333.0 
milk of weaker Arakawa’s reaction 7 | Rr HH | 375.0 
L—-+++H#H# 500.0 


than in that of the Stronger reaction, = Average of Diastase 256.8 
though the cases are a few in number. * Not estimated. 
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10. Diastase and age of sucklings (Cf. Table X). 

Table X shows the relation between milk diastase and age of sucklings. 
In early months of an infant, diastase seems to have higher value and then 
gradually decreases its value, but again, when the age of an infant becomes 
larger such as 9—10 months or more, milk diastase seems to increases. ‘These 
inclinations can be also seen in the group of milk positive to Arakawa’s re- 
action and in that of milk negative to it (Cf. Table X). 





TABLE X. 
Diastase and age of sucklings. 
All the cases Arakawa-positive Arakawa-negative 
sling |———Szamined__ = ee milk 
ay | . | Numbers of . | Numbersof| ,,..... | Numbers of 

m=month Diastase examples Diastase examples Diastase examples 

Om- 2m 35.8 66 21.6 5 36.9 61 

- 4m 21.0 64 14.6 22 24.9 42 

- 6m 15.9 55 11.9 21 18.6 | 34 

~ 8m 18.6 43 | 124 2 #«| «+242 | 2 

~10m 16.4 47 | 143 23 18.1 | 24 

-12m 19.4 27 15.4 17 26.3 10 

Over 1 year| 20.9 77 18.8 27 21.9 50 


11. Diastase and age of mothers (Cf. Table XJ). 

From Table XI, we see that younger mothers secrete more diastase into 
milk than the older ones. This is contrary to my expectation, because I have 
expected that milk of older mothers may be larger in diastase content than that 
of younger ones, if both are of the same group of Arakawa’s reaction. 





TABLE XI. 
Diastase content according to the age of mothers. 
Ye Diastase | All the milk Arakawa-position Arakawa-negative 

— le ilk ilk 

of age Sampies mi mi 
Under 25 | 25.2 15.5 | 27.2 
from 26 to 30 21.4 | 14.8 | 25.8 
Over 31 19.8 11.5 24.6 


12. Variation of diastase content before and after feeding (Cf. Table 
“ XII). 
Milk portion after feeding is richer in diastase content than that before 
it. 


13. Mastitis and milk diastase (Cf. Table XII]). 
Milk secreted from a gland affected with mastitis or has an anamnesis of 
mastitis is richer in diastase content even though the local disease of a con- 


siderably old date. 
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TABLE XII. 
» Diastase content before and after feeding. 
n 
Arakawa's Arakawas Siheian iti 
>S . . reaction reaction — wr -wongy 
No. Name P cporg ne : : before after 
_ before feeding after feeding sel teedi 
sc Of 1’ 2" 3° 4’ 5’ 0’ 1’ 2° 3’ 4’ 5’ eecding feeding 
e- 1 Seto Rt HHH H R+t+HH#H HH 13.0 13.3 
‘ Litt +H + LiH+H H+ 14.0 16.6 
. — | R+HHHHH | REHHHHH 15.0 15.0 
r Onodera | Leumit | Lt HH 13.6 14.0 
RtHHhititit | RtaHHHHH 15.0 16.6 
3 | Gum L—-HHwHH | L—++H HH 15.0 23.0 
. R—+HH#+H#H# | R--—--—-+2++ 4.1 6.0 
~ ‘ Sindo L-~--—-———+ | L ------ 6.8 7.9 
: —V—_——" i —— 37.5 46.1 
; sate L—-+¢+++ | L—-+++4++ 27.3 27.1 
" oe ae oe ce ae On a —aSorr sr 5.0 71 
L—--+2+=2+2+/]L—---+22 5.0 5.8 
+ s R—--—----- R------ 100.0 100.0 
Aoki ns et oe on at 7 ee 60.0 64.0 
- Abe co eae ons ee ae Soar 30.0 28.5 
: ¥ L—--—-++2+2+ L—-—-2+++2+ 27.3 29.5 
= ie ge on. oor Ghee ae To: ap any an oes 36.0 37.5 
9 ; a 
Tiba eee santa tak tah stash 36.0 37.5 
: | R—-++ Hit | R-tz+HHH 23.7 | 27.3 
” Senda L—-+HH## | La+HHHH 166 | 166 
a De ae ae ren eer 150.0 164.6 
O i Taka L—--—-++44+ L—-—-++ 25.0 31.6 
Sica R — — + + + |R—-—-—+ 25.0 27.0 
» 2 7 
. Ss | Voem |b —24+4+4++| Lb —-—-a+ 23.1 23.1 
it — R—++HHH+4 | R —-——4+4+4 | 21.5 27.3 
13 Sasaki Liv eee | L—-+HeHSH 16.7 19.6 
: R—+HHH# R-—--—-----— 15.0 30.0 . 
| Meee [Let Hee | LD —-—+ Hee 16.0 20.0 
Taste XIII. 
Diastase content of the milk secreted from breasts which 
_ have anamnesis of mastitis. 
No. Name aa rt yay Diastase Remarks 
, wai | R—HBHHH 60.0 Mastitis on right side before 
i C. Kumagai | LawhHti 2.5 | 3years 
R-—--—----- | 66.7 Mastitis on right side before 
. 
us A. oe L—-+tHHHH | 28.1 4 years 
= es R—-H+HHHH+H | 11.5 Mastitis on left side before 
3 F. Kaneko LiwtitiHit t+ 12.2 12 years 
4 T. Tanno | " Paar! aS Pw te ae | Mastitis on both side now 
* > aie R—-+H HHH | 8.3 Mastitis on left side before 
, ¥. Sindo L—-——--—-—+ | 13.6 3 years 
x 4 R++HHHHH 11.1 Mastitis on left side before 
F . E. Otuka L—-t+2+2+ | 32.2 5 years 
- T. Sato R—-+z+H+#H+ 21.5 Mastitis on right side before 
. nib Litt#tit#tt | 12.0 10 years 
Mean value of the diastase of mastitis milk ............ 35.4. 
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14. Diastase and fat content of milk (Cf. Tables XIV, XV and XVI). 

As my cases are not numerous, it may be too hasty to draw a difinite con- 
clusion, but it seems to me that milk richer in diastase content contains a larger 
amount of fat as far as my experience goes. 


TABLE XIV. 


Diastase, fat and Arakawa’s reaction of milk. 

















Let ae A.R. Diastase | Fat No. ALR. Diastase Fat 
181 16(—) | 37.5 49% | 213 [aaHHH | 215 [1.2% 
182 14(+) 27.5 25» 214 (H+) | 8.1 3.2. 

— x 8(—) a a ee 1(#+) | 13.6 ms 
186 11(+) 188 | 24, 216 t (Ht) 16.6 4.6 . 
mm | te — S| 3. * | * ae. * 

188 (H+) | 8.8 33. 218 | @1(+) 14.2 4.1. 

191 | #6(-—) [ 16 | 32, || 2199 | 8(-) | 166 go 
192 12(-) | 188 4.1, 220 6(+) 16.6 1.4, 
195 12(—-) |{ 60.0 5.3. 277 | ——--—| 25.0 Ss 
196 4(+) | 200 4.1, 228 | 16(—) | 16.6 _ 1.2. 

~197 | 12(—) | 25.0 39, || 255 6(+) 46.1 3.6 » 
198 15(—) 27.0 5.3, 256 7(+) 46.1 3.6 « 
201 1 (++) mS { 33, 277 “| #1) | 100 ae 
202 1(+) 15.0 | 3.2, 278 | 1(4+) 10.0 3.1. 

~ 203.) (+) i a a « 281 | 16(—) | 15.0 4.8, 
204 | = 1(+) 120 | 14, 282 6(—) 25.0 a. 

207 tHHHH[ 50 | 38, — 83 —4+tt+ 0 25.0 [24 
208 H) | 50 | O04; 284 | 8(—) 23.1 a. 
209 1(H+) | 13.6 aa = fe Pe 
210 _ 1(H+) | 75 | 23, || 286 | 12(-) _ 20.0 2. 

~ 241 | 15(—) 50 | 04, | 


212 8(—) 50 | 07, 


* Not examined. 








TABLE XV. TABLE XVI. 
Fat content according to the Fat content according to the intensity 
diastase content. of Arakawa’s reaction. 
: Mean fat content 
a. a \ 3.36% of Arakawa- 2.69% 
— : positive milk 
ae acgS t ae ho: eee oo fai Mean fat content . Sie  F 
Diastase Mean fat i . 2 ™ 
under 15.0 content \ 2.31% of Arakawa- 3.16% 


negative milk 

15. Diastase in the case of menstruation, pregnancy and syphilis (Cf. 
Tables XVII and XVIII). 

From Tables XVII and XVIII, diastase in the milk secreted from mothers 
during menstrual period is slightly larger than the mean value of the enzyme in 
all the milk samples of lactating women. Milk diastase seems also to show a 
higher value in the case of syphilitic women. The cases are however only too 
few in number to state something definite. 

But the following experience of mine obtained in the city hospital in 
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TABLE XVII. 


Diastase of milk and syphilitis. 





Arakawa’s reaction 


No. Name yovoezvas | Diastase Remarks ~ 
39 N. T R—-~—-++++ 42.8 

40 neta L—-—-—-+++ 37.5 

‘119 Wie R—-—--—----— 75.0 

bol eee 75.0 | 

183 W.K R—--—----— + 33.4 Wassermann (++) ohh 

184 cb ae L-—----+2+ 27.6 Blood platelet 61 millions. 


selene sova) J R 1.1 mgrms. 
Methyl] glyoxal Ce 2.36 quem. 


Fet { R 4.85%, 




















L235, 
276 | R—---—--—--- 36.1 | 
— § Boat ee SP eee 36.1 
355 K.M R—-—-++++ 21.5 The mother was treated with sarvalsan 
356 = L—-+z+H+HH 18.8 and bismuth. 
Caleta 40.4 About one month later the intensity of 
a : Arakawa’s reaction improved. 
| Rati itt 
LiHt+H+H#i + 
. may yg 
Diastase LL 13.6 
* 
Muroran, Hokkaido, may be an Taste XVIII 
ifistructive one. . , 
s ; Diastase and menstruation. 
Case report. Infant 92 7 : 
months, Osawa by name. No. | Name er x rt ya 5 | Diastase 
On June, 25th, 1936,a mother 133 | + yy | R——+++4++ 285 
os re . 14 | Livi ht 13.6 
visited our Pediatric Dispensary =7,737———_k — —_ — — x 1 2 
: : 2 111 | M.T | R + | 25.0 
with the complainment of dys- _112 | “| bL------ 27.6 
; 4 ‘ : lo = R—---—-=z+4 50. 
peptic stools of her child. It was 469 | Z- W- | ara a : ie | mo 
cured without any specific treat- 199 |pnN ReHHHHH 15.0 
aici a Bere LtH+H+HHH 8.8 
ment withia a fw dep. Ate eT) eT 
‘ 21 xo | R ct 12.0 
kawa’s reaction of her milk at that 292 ™ | ee = oae 12.0 
time was on the right side 1 (+)1’* Average = 23.5 


and on the left side 1(+)1’. On July 20th, she came to me because her infant 
had again dyspeptic stools and asked: ‘‘ Is the milk during menses not harm- 
ful to an infant?”’ Actually, this intelligent mother was in her period at that 
time. Then I became convinced that the cause of her infant’s dyspepsia in 
June was highly probably due to the chemical change of milk caused by menses. 
Much interested in this problem, I examined Arakawa’s reaction and diastase 
content of her milk. Arakawa’s reaction: right 6(+) and left 5(+). Dia- 
stase: right 18.8 and left 21.5. On August 7th, when her menstruation was 
over, Arakawa’s reaction was on the right side 1(+-) and on the left 3(+-) and 


* Tt is not difficult to presume that her Arakawa’s reaction must have been much weaker 
in her premenstrual or menstrual period. 
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diastase content was on the right 16.6 and on the left 18.8. On September 10th, 
she came to me complaining of her infant’s bad stools again, and told me that 
the expected menses in August did not occur. Then I sent her to the Obsterical 
Department because I suspected that she might be in a new pregnancy, but the 
clinical evidence was not furnished by that department, because of a too early 
stage. At that time, Arakawa’s reaction was: right 12(—) and left 14(—). 
Diastase was on the right 30.0 and on the left 30.0. I wanted to ascertain the 
existence of a new pregnancy by way of biological method and I injected 20 c.c. 
of her urine into the auricular vein of a virgin rabbit. 24 hours later, I examined 
the ovaries in which bleeding spots were observed distinctly. Her new pre- 
gnancy was thus certified. In this case diastase content of milk was rich during 
menstruation and pregnancy as was expected. 

16. Influence of vitamin B, on milk diastase in vitro. 

Adding 0.5 mgrms. of vitamin B, to milk in the buffer solution, the 
chemical examination was performed as usual, but no significant influence was 
observed in any case* on the diastase of human milk as far as my experiment 
goes. 4 
17. Diastase and state of secretion of milk (Cf. Table XIX). 

It seems to show that the breast, which is poorer in secretion, secretes 
diastase richer milk and vice versa. 


TABLE XIX. 


Diastase content according to the state of secretion. 





Cases of different state of secretion in same 
body (49 cases) ss Hypogalactia of both 
sides (35 cases) 


Bad side of secretion Good side of secretion 


Mean diastase value Mean diastase value Mean diastase value 
28.8 20.0 23.9 
Discussion. 


With respect to the origin and the raison d’étre of diastase in human milk, 
there are many opinions. As is well known, starch, the object of diastatic 
action, is not identified in human milk and a breast fed infant does not take 
starch until or unless artificially fed. Some authors believe that milk diastase 
is of use for the nutrition of an breast fed infant, but the others are opposed to 
the opinion. For example, studying the diastase content of the tissue of 
mammary gland itself, Grimmer saw richer diastase content in the not 





* This experiment was done in 1940. I tried it with about 10 milk samples of different 
Arakawa’s reaction. 


10) W. Grimmer, Biochem. Ztschr., 1913, 53, 429. 
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lactating gland. He concluded that milk diastase is an original enzyme of the 
mammary gland but he did not ascribe any nutritiondl significance to it, be- 
cause milk did not contain starch. He assumed the diastase as a product of 
mammary gland which was necessary for milk production, and he supposed a 
certain part played by diastase in the milk sugar production. Fujii® is of 
opinion that the milk diastase is originated haematogenously and is prepared 
for the partake of different nourishment and that it has a very important sig- 
nificance for infant in the period of weaning. Yoshiya et al’ also of almost 
the same opinion. But the abundant content of diastase in the colostrum will 
not be explained by this theory for a breast fed newborn. As Fujii® and 
others state, milk diastase keeps a higher value as compared with blood diastase 
(serum diastase : milk diastase=1 : 20 according to Fujii®). So I believe that 
the milk diastase is not only produced by filtration from blood but also pro- 
duced by active secretion of the mammary gland itself, or the gland perhaps 
has an ability to concentrate the diastase content. I doubt if the teleological 
explanation of the raison d’étre of the diastdse in human milk is right. Dias- 
tase, I suppose, plays a certain part in the complicated process of milk pro- 
duction in the cells of mammary glands and is secreted or excreted into milk as . 
natural sequence, So. Grimmer’ and Yoshiya™ supposed a participation 
of the diastase in the lactose production. I for myself want to see in the milk 
diastase a by-product in the milk production, because it is, as my result shows, 
rich in the milk nagative to Arakawa’s reaction i.e. in a ** bad ” milk. 

Then why is the milk negative to Arakawa’s reaction rich in diastase 
content? Fujii® in 1915 reported that the milk of infantile beriberi is rich 
in diastase content than the mean value of normal milk though it is poorer than 
colostrum is. The ratio, as he states, is Colostrum : beriberi milk : normal 
milk=5:3:1. This result seems to agree with my own, though at the time 
of his experiment the etiology of beriberi remained yet obscure. Moreover, 
he did not take the pH concentration into consideration in his experiment. 
(He diluted the milk with physiological NaC1 solution) But generally speak- 
ing, the pH concentration of human milk is almost constant, and has a certain 
buffer action though it is smaller than that of cow’s milk. We do not think his 
result was not largely influenced by pH concentration ; his result will remain 
reliable for allthat. Chiba” investigated the variation of several constituents 
of milk by feeding 3 cows on B-avitaminotic fodder, but he could not reach any 
difinite conclusion as to the diastase content. This is very probably due to 
the very small amount of diastase in cow’s milk as compared with human milk. 
Besides, he applied W ollgemuth’s™ method of large ratio of dilution. Of 


11) K. Yoshiya, T. Onoyama and A. Nakano, Zika Zassi, 1936, No. 432, 748. 
12) J. Wohlgemuth, Biochem. Ztschr., 1908, 9, 1 and 10. 
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late, Sugie® reported an increase of milk diastase after vitamin C administra- 
tion to the lactating mother. Isono™, of our Pediatric Department, says 
in his papers that the milk negative to Arakawa’s reaction contains much 
vitamin C (or like substance), but that an administration of large amount of 
vitamin C to the lactating mother will not influence the intensity of Ara- 
kawa’s reaction remarkably. In view of these, my experiment seems to have 
much suggestion. Sato’), of our Laboratory, expressed that it is a general 
rule that diastase content in lactating women’s urine is large in Arakawa- 
positive cases and small in Arakawa-negative cases. It is already known that 
there is a decrease of blood and urine diastase and pancreas hypofunction in 
the case of beriberi or B-avitaminosis (Mori™®, K. Okada’, T. Okada™, 
and Arimoto™ etc.). Ottenstein® is of opinion that the great majority of 
blood diastase is originated from pancreas diastase. These statements are very 
interesting. 

Now, it is well known that there are several moments which accelerate or 
retard enzymic action. My experiment was performed under constant pH, 
constant temperature, arid constant NaC1 concentration. But we notice the 
following reports of several authors. Of late, Nakayama?, in studying the 
influence of oxidation and reduction on enzymic action, saw that oxidative 
agent retards amylolytic action of the diastase and that reducing agent on the 
contrary accelerates it. He added a certain quantity of saturated H,S solution 
into malt diastase solution so as to make its concentration be 1/1500-1/3000 
mol in the terminal solution and then amylolytic action of the enzyme was 
determined. He saw a remarkable accelerating action of H,S on the diastase. 
This was especially remarkable in a-amylase (a-diastase)*. Prior to his ex- 
periment Chrzascz and Janicki® reported in 1936 that, in adding H,S to 
amylase which was extracted from barley, amylolytic action was largely accele- 
rated. Pringshiem*) reported that glutathion and cystein accelerate the 


13) S.Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 335. 

14) S.Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 480. 

15) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 37, 392. 

16) K. Mori, Nippon Shokakibyogakkai Zassi, 1912, 11, 211. 

17) K. Okada, Kyoto-furitsu Ikadaigaku Zassi (Mitt. med. Akad. Kyoto), 1932, 6, 2705. 
18) T. Okada, Aichi Igakkai Zassi, 1932, 29, 283. 

19) K. Arimoto, Eiseigaku Densenbyogaku Zassi, 1932, 28, 302. 

20) B. Ottenstein, KI. Wschr., 1931, 10, 1261. 

21) H. Nakayama, Igaku Kenkyu, 1939, 13, 297. 

* In 1925 R. Kuhn (J. Liebigs Annal. d. Chem., 1925, 443, 1.) reported that starch is 
splitted by some kind of amylase into two kinds of maltose, i.e. ¢-maltose and £-maltose. Kuhn 
named the former as e-amylase, the latter 8-amylase. 

22) T.Chrzaszcezand J. Janicki, Biochem. Ztschr., 1936, 285, 47. 
23) H.Pringsheim, H. Borchardt and H. Hupfer, Biochem. Ztschr., 1931, 238, 476. 
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action of the pancreas and malt amylase. As is well known, glutathion and 
cystein have a certain reducing function. On the other hand, Takamatsu 
of our Laboratory found methyl glyoxal (like substance) in the ether extract 
of the Arakawa-negative milk, but he was unable to identify it in the Arakawa- 
positive milk at least in a large amount. Kasahara et al*, Taniguchi™® 
and others reported that the Arakawa-negative milk contains much more 
vitamin C than Arakawa-positive milk. Isono*”?*®, of our Laboratory, says 
that the Arakawa-negative milk contains much amount of vitamin C (or 
vitamin C like substance) and that human milk has the antioxidative function, . 
which is stronger in the Arakawa-negative milk than in Arakawa-positive milk. 
Methyl glyoxal and ascorbic acid are also regarded as reducing agents, and 
as above cited, Arakawa-negative milk has a strong antioxidative function. 
Hence it will be quite natural to say that the Arakawa-negative milk has a 
stronger reducing power than Arakawa-positive milk. But Stepp et al say, 
in their publication on the vitamins, that ascorbic acid retards vegetable f- 
amylase and pancreas amylase. On the contrary, as before cited, Sugie® saw 
an increase of milk diastase after vitamin C administration to lactating mothers. 
Though contrary to the opinion of Stepp et al), it may be partly due to an 
increase of reducing power that the diastase is found rich in the milk after 
vitamin C administration. At any rate it is interesting that diastase is rich in 
the Arakawa-negative milk. 

Further, diastase is much influenced by NaC1, which accelerates the action 
of diastase. I shall here cite the results obtained by Nozaki and Ishii, who 
reported an increase of chlorine in Arakawa-negative milk. Of course, a di- 
finite quantity of NaC1 was added to the buffer solution in my experiment ; and 
the amount of NaC1 added was 450 mgrms.%,, so that the difference of NaC1 
between Arakawa-positive and -negative milk was negligible. Sammar- 
tino” and Miyake*™® maintain an accelerating action of vitamin B prepara- 
tion on diastase. But as my result shows, I failed to see such an action of 
vitamin B (if pure crystalline B, used) on the milk diastase so far as my experi- 


24) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

25) M. Kasahara, R. Kawamura, S. Takasu, J. Nagatoya, H. Fujiiand S. Machi, 
Zika Zassi, 1935, No. 426, 1715. 

26) T. Taniguchi, Zika Zassi, 1935, No. 426, 1665. 

27) S.Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 335. 

28) S.Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 480. 

29) W. Stepp, J. Kihnau and H. Schroeder, Die Vitamine und ihre klinische Anwen- 
dung, 4th edit., 1939 Stiittgart, 179. . 
32) U.Sammartino, Biochem. Ztschr., 1921, 125, 25. 
33) M. Miyake, Rinsho, 1924, 2, 290, 564 and 674. 
34) M. Miyake, Nyujigaku Zassi, 1926, 1, 268. 
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ment goes. I think that Miyake’s result may be due partly to a relatively 
remarkable buffer action of the coarse vitamin’B complex preparation and 
partly to its function as protective colloid. These may have acted to prevent 
the destruction of the enzyme and influence the change of pH concentration. 

esides, coarse vitamin B preparation combines much iodine, hindering thus 
the colouration of iodine starch reaction. Miyake’s result might perhaps 
be due to these factors. Contrary to his opinion, I believe that vitamin B, is 
not a co-enzyme of diastase. If it were so as he says, the diastase might per- 
haps decrease more or less in the Arakawa-negative milk, while the fact is quite 
opposed to it. 

Now I will discuss the result of my experiment. Taking into considera- 
tion what was described under Items 1—5 (Cf. Results of Experiment), it is 
clear that the milk negative to Arakawa’s reaction is rich in diastase content 
though this shows a certain individual fluctuation. Generally and roughly, 
diastase content is reciprocally proportional to the intensity of Arakawa’s re- 
action. Ifa milk sample is weaker in the intensity of the reaction, it is richer 
in diastase content, and if it is stronger in the reaction, then it is poorer in 
diastase content. But among a large numbers of milk samples, we can find a 
positive milk with a relatively high content of diastase and a negative milk with 
a low content, but such are rather exceptions. 

With respect to the distribution of all the milk samples (Cf. Table III and 
IV) according to the diastase content and the intensity of Arakawa’s reaction, 
we see that the range of the distribution of diastase contents was relatively 
limited in the group of strong Arakawa’s reaction, while in the group of the 
completely negative reaction the range was very wide and was intermediate in 
the group of the weakly positive reaction. In other words, the curves of the 
Arakawa-positive group presents a very high, precipitious mountain and that 
of the weakly Arakawa-positive group a fairly high mountain, while that of the 
Arakawa-tiegative group a mountain chain or rather a hill-chain. The posi- 
tion of the peak cf the mountain, which shows the most frequent diastase con- 
tent in each group, is seen to shift to the right side with the weakening of 
Arakawa’s reaction. (except one of the low peaks in the Arakawa-negative 
group.) The peak (a in Fig. 1) of the Arakawa-positive group is situated to 
the farthest right side. The fairly high peak (b in Fig. 1) of the weakly Ara- 
kawa-positive group is situated to the next farthest side, while the low peaks 
(c, d, e, fand g in Fig. 1) of the completely Arakawa-negative grcup are for the 
most of them situated more or less farther to the left side. This shows that 
the diastase content is very constant in the cases of the strongly or normally 
Arakawa-positive group, very inconstant in the cases of the completely Ara- 
kawa-negative group, and of an intermediate constancy in the group of the 
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weakly Arakawa-positive group. 

As to the cases of one and the same lactants with different reaction on dif- 
ferent sides of the breast, one can suppose that diastase is probably rich on the 
weaker side of the breast. Very different Arakawa’s reaction on different 
sides of the breast in one and the same body means the possibility of better milk 
on one side and worse milk on the other side. This may seem absurd. The 
mechanism of milk production in the mammary gland is a very complicated 
one, though the details of it is not yet well known Prof. Sato** says in his 
paper that human milk is not a pure secretion, that it is physiologically a secre- 
tion plus filtration, and that it can be very frequently an excretion. In the 
majority of the cases of different Arakawa’s reaction in one and the same body, 
the fact that the diastase is rich in the milk of the side of the weaker reaction 
shows that diastase is closely connected to Arakawa’s reaction. Besides, in 
fact one lactant can secrete “‘ good ” and ‘‘ bad ” milk at the same time. Such 
is, for example, Case T.H. (No. 133 and 134, Cf. Table VII). The mother told 
me that the infant used to vomit whenever she fed her infant with her right 
breast. Actually the milk from her right breast showed very weak Arakawa’s 
reaction and a high value of diastase content. There is also an interesting re- 
port concerrirg this problem outside of this country. Zappertand Jolles*® 
reported and interesting case in twins, each accustomed to being fed exclusively 
from the definite side of the breast. The condition of one twin (girl who used 
to be fed from the left breast), who was weak and undernourished, improved 
when she was transferred to the right breast, while the other twin (boy who 
used to be fed from the right breast), who was hearty and strong, suffered 
nutritional impairment through such an exchange. This observation was ac- 
companied by an analysis of the milk from both breasts which demonstrated 
that the milk of the left breast contained abundant fat and salt in it, which re- 
sult is very interesting, if one learns the relation between fat and salts on one 
side and Arakawa’s reaction on the other. I shall try to explain these facts in 
the light of Arakawa’s reaction. As before mentioned, human milk which is 
richer in fat content seems to show stronger diastatic activity. And as a result 
of studying fat content of human milk and its relation to Arakawa’s reaction 
I have come to the conclusion* that Arakawa-nagative milk contains generally 
larger amount of fat than Arakawa-positive milk. Hence, it is with good re- 
ason to suppose that one case of a subject experienced by Zappert and Jol- 
les*® may very probably have been a case of a mother with strongly or nor- 


35) A. Sato, Ky. Shodaand S. Miyazaki, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 301. 
36) J. Zappertand A. Jolles, Wien. med. Wschr., 1903, 53, 1914. 
* That paper (176th Report of the Peroxidase Reaction) will be published in a coming issue 
of this Journal. ; 
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mally Arakawa-positive reaction (a ‘‘ good ” milk) on the right side, and com- 
pletely Arakawa-negative reaction on the left side (a ‘‘bad” milk). If that case 
had been investigated with regards to diastase content, it might probably have 
been rich on the left side milk and poor in the right side milk. 

In the cases one and the same lactant with equal Arakawa’s reaction on 
different sides of the breast, 64% of the cases have a different diastase content, 
but the difference is always small except for a few cases, so that the general rule 
is that milk from both breasts is always of almost equal diastase content as far 
as Arakawa’s reaction is equal in the intensity. 

The next subject is as to the diastase content of the milk secreted from 
** healthy ” mothers with “‘ healthy ” sucklings. Inthe ‘* Baby show ” usually 
more or less well nourished babies appear. Arakawa’s reaction of milk sam- 
ples obtained in the ‘‘ Baby show ” will averagingly show a much better Ara- 
kawa’s reaction than seen in our daily practice. So the mean value of diastase 
of the milk samples obtained in the ‘‘ Baby show ” is lower as compared with 
that obtained in our daily practice. 

That diastase is contained very abundantly in colostrum is recognized by 
many workers (for example, Fujii, Chrzaszcz and Goralowana*), and 
Oshida™®). Interesting is that even in colostrum with such a high value of 
diastase, a certain reverse proportion is seen between the content of the enzyme 
and the intensity of Arakawa’s reaction. Kanayama™ reported the im- 
portance of Arakawa’s reaction of colostrum as well_as of milk in early period 
of lactation. 

My result of the relation between the diastase content and the age of infants 
agrees with those of Fujii® and of others. As has already been shown in the 
present paper, the content of milk diastase is different according to the intensity 
of Arakawa’s reaction. It may not be right to compare, as to diastase content, 
milk samples of different lactation period among themselves. But I compared 
milk samples of equal intentisy of Arakawa’s reaction among themselves 
under this precaution. I found that, if we observe the milk of the same age of 
infants, milk diastase is on an average always richer in the milk of weaker re- 
action without exception. 

My result that younger mothers secrete more diastase into milk than older 
ones seems to agree with Fujii’s® report. He says that milk diastase was 
richer in the case of lactants who had given birth to less children. Char- 
zaszcz*” reported that a young cow’s milk is richer in diastase content than 
older ones. Is it that the development of mammary glands in younger mothers 


37) T.Chrzaszezand C. Goralowana, Biochem. Ztschr., 1935, 166, 172. 
38) K. Oshida, Zika Zassi, 1933, No. 394, 575. 
39) T.Kanayama, Zika Zassi, 1931, No. 379, 1855. 
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may possibly be still more or less inmature ? 

It is quite natural that milk obtained after feeding is richer in diastase con- 
tent because our daily experience shows that Arakawa’s reaction is apt to 
become more or less weaker after feeding. This is what has already been re- 
ported by Hasegawa of our Laboratory. But as my exp@ience shows, the 
difference of diastase content before and after feeding is not so large unless 
Arakawa’s reaction shows a remarkable change. To detect such a small dif- 
ference, my method” was especially convenient. Fujii® saw also richer dia- 
stase in milk after feeding. A similar phenomenon is observed in the salivary 
gland by Suzuki*” who saw that salivary diastase was richer after meal was 
taken, i.e. after a certain activity of the gland. 

The milk from breasts with an anamnesis of mastitis or with actually af- 
fected with mastitis is rich in diastase content. Of course, mastitis milk is 
generally apt to react weakly to Arakawa’s reaction, and so it is quite natural 
to expect a higher diastase content in such a milk, but sometimes mastitis milk 
shows rather a strong Arakawa’s reaction. No. 1 and No. 3 show a strong 
reaction in spite of mastitis milk (Cf. Table XIV), but in case No. 1 milk of 
mastitis side has a remarkably high content of diastase, while in case No. 3 
diastase of milk of the mastitis side is also richer than that of the healthy side 
milk, though the difference is small. Chrzaszcz*”) and others reported that 
milk from cows affected with udder disease contained a larger amount of 
diastase, so that some authors are of opinion that the determination of milk 
diastase is of use for the early diagnosis of cow’s mastitis. 

In my experiment, the result shows that milk samples richer in fat con- 
tent* seem to have richer diastase content, but as is well known milk fat con- 
tent fluctuates remarkably due to a number of factors, so that it will be some- 
what improper to say a decisive conclusion from the result of my present ex- 
periment alone. But Chrzaszcz and Goralowana*” say that cow’s milk 
richer in fat content is richer in diastase content. 

In the cases of menstruation, pregnancy and syphilis, human milk seems 
to be rich in diastase content, and, as Arakawa’s reaction is apt to be weaken- 
ed in these cases, it is very probable. But as the number of my cases are still 
very few, I can not say anything conclusive. As to milk in menstruation I 
shall here cite the report by J. Steinert andG. Papp. They studied diastase 


40) M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 491. 
41) T. Suzuki, Manshu Shikaigakkai Zassi, 1937, 11, 57. cit. Igakuchuo Zasshi, 1939, 62, 
409. 
* As to the fat content of milk and its relation to Arakawa’s reaction, I will report in this 
Journal in near future. (Cf. 176th Report of the Peroxidase Reaction). 
42) J. Steinert and G. Papp, Ztschr. f. Kinderh., 1934, 56, 208. 
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content of about 80 samplestt of milk from 30 lactants and state that diastase 
content of milk sinks during the menstrual period and this is remarkable in the 
case of women who complain of severe pains. The result is quite contrary to 
my experience. But it is not to be excluded that his determination of diastase 
fell in the middle of menstrual period instaed of the premenstrual period, be- 
cause the menstrual change seems to occur often in the premenstrual period 
as it was reported by Kokubo*® of our Laboratory (Cf. 27th Hematological 
Paper). 


Summary. 


Using my own diastase method®, I estimated diastase content of human 
milk and investigated its relation to Arakawa’s reaction. As a rule, human 
milk with weaker Arakawa’s reaction is richer in diastase. As to the sig- 
nificance of the diastase in human milk, I presume that milk diastase may be a 
product or by-product necessary for milk production in the mammary gland 
and it is due to the disorder of the mammary gland caused by B-avitaminosis 
that Arakawa-negative milk contains a larger amount of déastase. 

If lsummarize the results of my experiment :— 

1. Human milk shows a certain individual fluctuation in the diastase 
content. The mean value was 21.6. 

2. The mean value of the diastase in the case ofstrong Arakawa’s 
reaction was 14.8. The mean value of diastase content in that of weakly positive 
reaction was 22.4. The mean value of the diastase in that of completely 
negative reaction was 37.9. 

3. The diastase value over 15.0 was seen in 32% (about one third) of 
milk samples with strong Arakawa’s reaction, in 69% (about two thirds) of 
those of weakly positive reaction and in 84% (the large majority) of those of 
the completely Arakawa-negative milk. 

4. Milk diastase was richer on the weaker side cf Arakawa’s reaction 
in the case of one and the same lactant with different Arakawa’s reaction on 
different sides of the breast. 

5. There was no large fluctuation of diastase content in the case of one 
and the same lactant with equal Arakawa’s reaction on both breasts. 

6. The mean diastase value which is obtained in the “‘ Baby show ” was 
14.1 for Arakawa-positive milk. 17.6 for Arakawa-negative milk and the 
average was 15.0. 

7. Colostrum was abundant in diastase. 


t But no detailed data were given in their paper except in only one representative case. 
43) Y Kokubo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 243. 
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8. Milk diastase changes its value according to the age of sucklings. 
The diastase content, which is abundant in colostrum and in the milk of early 
lactations period, decreases gradually with the growing age of sucklings, but 
again it begins to increase when the time of weaning comes near. 

9. The milk samples from younger mothers seemed to have richer 
diastase than older mothers. 

10. Milk after feeding contains richer diastase than before. 

11. Milk from the breast affected with mastitis contains generally richer 
diastase. 

12. Milk which is abundant in fat content seemed to have richer diastase. 

13. Milk in the cases of menses, pregnancy and of syphilis seems to have 
richer diastase. 


Conclusion. 


In general human milk of weaker Arakawa’s reaction contains richer 
diastase than that of stronger Arakawa’s reaction. Milk of strong or nermal 
Arakawa’s reaction contains small amount cf diastase, and completely Ara- 
kawa-negative milk contains large amount of it. Milk of intermediate reac- 
tions contain diastase of intermediate amounts. 





This work was carried out partly by a Grand from the Fund for Promotion of 
Scientific Research of the Education Department, for which we express here our 
thanks. Prof. Akira Sato. 











In the preceding papers’, Sato, Moriwaki, Minagawa and others 
reported the result of quantitative estimation of the intensity of heart sounds, 
physiological and pathological, using the magnoscope, Sato-Nukiyama’s® 


Quantitative Estimation of Intensity of Breath Sounds. 
Magnoscopic Investigation; 6th Report.* 





By 
Yadori Moriwaki. 
wm 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato. 





electro-stethoscope, and an attenuator with it. ) 

In the present paper, I want to report of the intensity of breath sounds of | 
children as well as of adults. Until recently, the auscultatory phenomena of , 
the physiological and pathological breath sounds obtained by an ordinary steth- | 
oscope applied on the chest have been described with conseptual expressions, ) 
—such as, “‘ slightly weakend ”’, “‘ exaggeraged ”’ etc, for instance. If we want | 
to express them scientifically, we ought to express their intensity numerically, ' 


Indeed, some authors discontented with the circumstances (Vierordt® in 
1885, Bock® in 1909 and Osawa” in 1932) devised their own method of the 
numerical estimation for the intensity of heart sounds, but the stethoscope was 
an usual one. For instance, Osawa” expressed numerically the heart sound 
with the number of sheets of paper. So he increased sheets of paper on the 
chest over a certain heart sound until it was no more audible. But no scientific 





* Read at the 25th general meeting of the Tohoku Medical Society (the Tohoku Igakkai), 
held at Sendai, October 19th, 1940. 
A. Sato and Y. Moriwaki, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 53. 
A. Sato Y. Moriwakiand T. Minagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 55. 
T. Minagawa, M. Ishiiand Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 58. 
A. Sato and H. Nukiyama, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 45. 
H. Vierordt, Die Messung der Intensitat der Herzténe, 1885 Tubingen, cit. S. Osawa”. 
H. Bock, Ber. kl. Wschr., 1909, 46 (No. 12), 544. 


1) 
2) 
3) 
4) 
5) 
6) 


7) S. Osawa, Gun’idan-Zassi, 1932, No. 231, 1267. 
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method as to the quantitative estimation of breath sounds have, so far as I 
know, been devised. 

Now the numerical estimation of breath sounds have become possible by 
way of the magnoscope and an attenuator. The quantitative estimation of 
heart sounds, reported in preceding papers'~™®, was rather a by-work, because 
the magnoscope was invented and constructed not so much for heart sounds 
which are easily audible, as for breath sounds. An electrical stethoscope for 
the heart sound is easy to construct, but that for breath sounds is very difficult. 
Sato-Nukiyama’s magnoscope was constructed essentially for the breath 
sounds. In the present paper, I want to report the quantitative estimation of 
breath sounds performed by the use of the magnoscope and an attenuator. 


Method and Materials. 


Method :—An attenuator* was connected to the out-put circuit of the 
magnoscopet (Cf. Fig. 1). Ina given case, breath sound was heard through 
the magnoscope and the dials of the attenuator were turned until it became in- 
audible. The figure on the dials indicates the numerical intensity of the breath 
sound expressed in deci-belst (Cf. Table V). Repeating the procedure three 
times, the mean is obtained. The number of deci-bels thus obtained shows 
the same figure against the sound source of the same energy, as far as the am- 
plyfing ratio or the filament-and plate-voltage of valves are constant in the 
magnoscope of the same design. The room of the investigation must, of 
course, be quiet enough. It is ideal, if the investigation is performed in an 
especially constructed room, where there is absolutely no noise. 


Fig. 1. Showing the connection of the magnoscope and the attenuater. 
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* An apparatus which is used for the measurement of power level in electrical engineering. 
t The magnoscope which was used in the present work was of portable type. 
An unit for the comparison of power level which is used in electrical engineering (Cf. Table 
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Materials :—The children of the age up to 11-12 years who visited our 
Pediatric Dispensary or who were admitted to our Department were the ob- 
jects of the investigation. As to breath sounds of adults, the members of our 
Laboratory and the nurses of our Department were employed.* 


Results. 


1. Difference of the intensity of breath sounds according to the age of 
children (Cf. Table I). 

Estimation was performed under quiet respiration. As to the objects cf 
investigation, those who were suffering from respiratory disease, those who 
breathed frequently due to high fever and those who were crying were exclud- 
ed. In short, those who were almost healthy or normal in the respiratory 
system were selected. Auscultation was performed in the III intercostal space 
on the right mamillary line. 

As is shown in Table I, (inspiratory) breath sounds tends to become dis- 
tinctly lower in intensity with the increase of age. As to breath sound of 
adults, a large difference is seen between male and female. Every physician 
knows from their daily experience that the intensity of breath sound of children 
is much larger than that of adults, and that of female is much larger than that 
of male. ‘‘ How mvch larger ?”’ has thus far been a difficult question. Now, 
we can answer numerically the question—for instance, “‘ breath sound cf a 10 
years old child is 20 deci-bels lower than that of an infant ‘‘ or’ breath sound 
of a female is 5 deci-bels louder than that of a male”. Table Il is the simplified 
one for Table I. 





TABLE I. 
Difference of the intensity of normal breath sounds expressed 
in deci-bels according to the age. 





























Yearsofage | 1] 2 3/1 4/5 /6/7 (| 8 | 9 | 10; 11 /QueAcue 
Number of cases| 11 | 12! 17 12  10' 4 7° 7! 6 #3112!) 64 14 
ne te ne ee ee fee tee ak ft ont ae Tae 

ae (decibels) a Bes hese 57 Budd sae nal ad #, od *» 18 * 
wn decibels) | 37 | 34 | 34 | 28 | 32 | 2 | | 5 | 25 | 5] 9 | 3] 2 
Average ay.) 44.5 41.0 42.0 39.0 39.5 37.0 36.6 365 32.0 23.0 280 15.5 205 

(decibels) 


2. Difference of the intensity of bre2zth sound between quiet and deep 
respiration. 





§ Here I express my hearty thanks for their kindness that they became willingly the objects 


of experiment. 
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TABLE II. 
Table 1 is simplified. 
| | 
Years of age O~3 4~6 | 7~9 | 10~ | oa —" 
Number of cases 40 26 20 15 | 6 | 14 
Average imensity of 42.5 3.0 | 345 | 270 | 205 15.5 


breath sound (deci-bels) 


As is shown in Tzble III, breath sound in deep respiration was 13 deci- 
bels louder in male and 9 deci-bels in female than in quiet respiration. But the 
absolute intensity of breath sound in deep inspiration is almost equal in male 
and female though that in quiet respiration is distinctly lower in male. This 
may probably be due to the fact that generally women breath less deep than 
men do. 


TABLE III. 
The difference of breath sound between deep and the quiet 
respirations in adults. 





Intensity of breath sound Intensity of breath sound 











Sex in quiet respiration in deep respiration Difference 
(in deci-bels) (in deci-bels) 
sain ee = 
$ gE ne & 
(6 cases) 15.5 28.5 13.0 
| 


20.5 30.0 9.5 








2 
(14 cases) 


3. The intensity of breath sound in a few pathological cases. 
In Table IV, some examples of breath sound in pathological cases are nu- 


TABLE IV. 


Intensity of breath sound in some infantile cases. 





Intensity of | Normal breath sound 












































Diagnosis Name} Sex Age breath sound | ___in the same age 
_ ee ee __(deci-bels) _| (deci-bels) 
; er 3 years me 1s 
SC, BE wncsacavanawen S.K. $ 5 ae 37.5 39.0 
a ae ee es ~ & anh . eicdioaes = ee 
2. Infundibular thorax.. §.T. 2 ao 55.0 42.0 
eee = : - 6 years cme 
3. Pigeon breast ...... S.I. a 4 months 45.0 36.0 
4. Hypothyreosis ...... S.K.  @Q 11 years 19.0 27.0 
“5. Anemia pseudoleuca- jy, 9 23 years | ‘ 
mica infantum ...... =) 8 11 months | 57.0 3.0 
6. Pleuritis tuberculosa’  m ~ 6years |  15.0(R)* ’ 
in the convalescence as. 6 8 months 56.0 (L) 36.0 


* Re=right, L=left. 
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merically shown. In two cases of the anomaly of thoracal development, breath 
sound was abnormally higher than in an average case of the same age. In 
cases of an idiot and of a hypothyreosis, breath sound showed a very low figure. 
In a case of pleuritis tuberculosa in the convalescence, breath sound was mark- 
edly low on the side of lesion and high on the healthy side. 


TABLE V., 
Power ratio in deci-bels =10 log,, (P,/P,) power ratio 
as expressed in deci-bels. 








Number of _ Corresponding Number of | Corresponding 





| Number of | Corresponding 


deci-bels power ratio deci-bels power ratio | deci-bels power ratio 
0.1 1.023 1.0 1.259 10 10 
0.2 1.047 2.0 1.585 20 100 
0.3 1.072 3.0 1.995 30 1,000 
0.4 1.096 4.0 2.51 40 10,000 
0.5 1.122 5.0 3.16 50 100,000 
0°6 1.148 6.0 3.98 60 1,000,000 
0.7 1.175 7.0 5.01 70 10 x 10° 
0.8 1.202 8.0 6.31 80 100 x 10° 
0.9 1.230 9.0 7.94 90 1,000 x 10° 
1.0 1.259 10.0 10.00 100 10,000 x 10° 


Note :—Interpolation can be obtained by breaking the deci-bel equivalent into a sum and multi- 
plying the corresponding power ratios. Thus 25.3 db.=20+5+0.3 which, represent a 
power ratio of 100 x 3.16 x 1.072=339. 


Summary and Conclusion. 


Using the magnoscope and an attenuator, a new method for the quantita- 
tive estimation of breath sound was reported in the present paper, and the fol- 
lowing data were obtained. 

1. The intensity of (inspiratory) breath sound became lower with the in- 
crease ofage. That of a male adult was much lower than that of a female. 

2. There is a difference of about 10 (9-13) deci-bels in the intensity of 
breath sounds between deep and quiet (or ordinary) respiration. 

3. Some examples of different intensity of breath sound in some patho- 
logical cases were shown. 
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Effects of Muscular Exercise upon the Lactic Acid and 
Sugar Content of Blood in the Dogs with the 
Inactivated Suprarenal Medullae.* 


By 


Hatiro Sibuta. 
ie FA A BD) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Teikoku Daigaku, Sendai.) 


That the capacity for prolonged muscular work of animals is not altered 
by inactivating the suprarenal medulla, or some allied conditions is nowadays 
a well established fact, and further the epinephrine secretion and the carbo- 
hydrate metabolism are not affected by muscular exercise so long as there are 
no signs of fatigue, and if they set in there are detectable only small changes 
there.» 

In the present investigations we have attempted to investigate how the 
removal of the suprarenal medulla, either anatomically or functionally, alters 
the work capacity of animals, and the carbohydrate metabolism, indicated by 
the sugar and lactic acid concentration of blood determined immediately after 
stop of the muscular exercise, such as long continued running. 


METHODS. 


Healthy male and female dogs of good nutrition were experimented on. 
They were well accustomed to the handlings. 24 hours before the proper ex- 
periment no food was given. 

Control experiments were done while dogs were wholly normal, and they 
were operated on. 

30 minutes, 15 minutes and just before muscular exercise blood samples 





* Communicated at the 18th Annual Meeting of the Jap. Physiol. Soc. at Kumamoto, April 
1939: Nippon Seirigaku Zassi, 1939, 4,123: Jap. J. of Med. Sci., Physiol., 19 40, 6, 83*. 

1) Wada, Seoand Abe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 65; Shoji, Ibid., 1936, 29, 271; 
Id., Ibid., 1937, 30, 251. There are rather complete bibliographies on the epinephrine question 
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TABLE 
Blood lactic acid and blood sugar before 













































































. - ee Blood lactic acid (mg %) Blood Sugar (gr %) | 

Ss 5 | § & | & Be lb, ald 5 ru wie 5 

Es| Es ; 22 /RSO1Ss Betrse SH (Bs P2Escy Ss 
SE) SS | 5 1d) FS) GC) Se B28 Sx cgx| 8% e258 tox osx 
23) 29 a Se; s~ (te Pie eZtsesi ee BEF eos sss 
eel & 5 = ES ESSESS S52 ES lS siEsBIOSB 
_ a S a & eo lisa -& H€ sv ieesa -& 2e”| 
< < so E° oR = ae S*oR ae 
1| oar | x2 | @| @08 38S/ 225| 405] 239, 221; —- | — — | 
2\ “cas | x2 | | 8.08 384] 239| 369| 2298 24) — | — | — | — | 

; 17. XI. SP eens : a Pes boy eee ee ee ae 

3] Noa’ x3 | @| 7.7 | 386] 234] 381/252, 25) —~ | — | — | — 

9 . = = i. 7 ——— — — _ _— — a 

6 “ol x4 |e | 136| 389] 243/ 315] 252 24) — | — | — | — 
“ST oo er Bory by Bee ony eee eae cee pou 
1936 X48 «13.6 | 38.6 | 236 | 324 248) 232) — | — | — | — 
"Sl oa 1a} hat dete ant ast at, 
NM Niel bl Rad avd Bical Baral Cand Boecodl Ra Seal Mines eal 

11 | ol xs | | 68, 383| 227) 320) 43 239, — | — | — | — 
Rae cenit ba coast susie Resa SCE ARR MR eee 
14 f937 x3: | @ BS 385 25.7 36.0 | 284 24.8 0.082 0.080 0.076 0.080 
15 joy x8 | 6 7.2! 384 23.2 32.2 248 23.6 0.088 0.081 0.084 0.077 
es a. i = — —— | 
16 SE x9 & | (9.01 38.6 23.4 34.7 23.9 225 0.098 0.097 0.097 0.098 | 
eee aaa} ze | eter: OTR Beers: i ee eee i Teen ey wee oe | TAD 
17) “G37 x9 | @ | 9.01 384) 227! 36.7 25.4) 22.2| 0.097 0.094 0.093! 0.090 
is TM | x7 g | 75 383 21.2 | 34.2 23.0) 21.6 | 0.098 0.095 0.087 0.084 
19, Sh | x8 | ge 111 38.2] 214 | 288 223 21.2 0.096| 0.093 0.092 0.090 
22 7h. x8 | 9 | 108 388 232 31.2 23.2 23.2 | 0.085! 0.084! 0.088 | 0.084| 
we } | 
as - , —— > = —— _ ee = — —— —— — a | 
29 ES x 10| 9 14.4 39.1 26.5 34.5 26.9 26.0 0.092 0.089 0,098, 0.090| 
34 NT x12, 6 | 68 38.6 25.4 | 33.2 24.9 24.0 | 0.101 0.098 0,098 0.100 | 
46| ‘ZN. | x13, @ 6.8| 384| 268 38.0/ 29.4| 25.1 0.093) 0.088 0.093/ 0.089| 
47 ENE | x13 @ | 68 383 291 51.9 32.5 29.7 | 0.108 0.101 0.105 0.107 | 








Average 23.9 35.3 25.6 23.6 | 0.094; 0.091, 0.092 | 0.090 | 


were taken from the auricular vein, which was beforehand denervated, and 
then animals were let run, and after a certain work was performed, blood 
samples were then taken immediately after stop of work, and 30 minutes and 
one and a half hours later. 

An assistant drove a bicycle on the track in the University yard, pulling 
the dog by the collar through the string at an average speed of 170-300 meters 
a minute during 15 minutes. The dogs ran usually eagerly almost without 
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and after muscular work in normal dogs. 
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oS o wien & 
oS Fes ig € 
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fou | Sof ipc& 
EES = es bs ¢ Py - Remarks 
So ape »2 IVs 
Se” | e238 ges 
ae o-sia «= 
aS ~ oO” y 
7 st = 
Vigorous . 4 Weather tine. Body temperature after running 39.3 C. 
| Active | 225 : E 
run Total running course 4650 meters. Panting slightly occurred. _ 
“Vigorous Very 257 | “Weather fine. Body temperature after running 39.6 C. 
run active 3 Total running course 3855 meters. Panting occurred. 
Rather ~ Weather fine. Body temperature after run 39.2C. 
| Active 5 5 | = 
steady run | Total running course 3 375 meters. Panting slightly occurred. 
"Vigorous . 1 s. Panting (- 
gorous" | Active 300 “Total running course 4500 meters. Panting ( 
run B.T. after run 39.8 C. 
Rather . Total running course 4500 meters. _ pons (—). 
Active 300 c 
jamping Be dy temperature after running 39.5 C. Weather cle: ar. 
“Vigorous . ~ Total running course 4500 meters. 
Active 300 c 
run Body temperature after er running | 39.8 C. Panting ( (—). 
Rather | Rather | 284 Weather cloudy. Body temperature after run 39.9 C. 
steady run| weary | ~ Total running course 4260 meters. Panting (+). _ 
Rather vi-, Rather | 5-2 Total running course 3855 meters. 
. 257 - , ; 
gorous run! active Body temperature after run 39.2 C. Panting slightly occurred. 
Rather | Rather | 200 Total running course 3000 meters. 
Steady run! active | ~ Body temperature after run 39.3C. Panting (—). 
Vigorous | Rather | Total running course 4500 meters. Weather fine. 
300 
run weary Body tcinperature after run 40.1 C. Panting considerably occurred. 
Vigorous Rather 284 Total running course 4260 meters. Panting (—). 
run active ni Body temperature after run 40.2C. Panting (—). 
Rather 4 Total running course 4260 meters. 
Steady run! .™. 2 > 
$ fatigued Body temperature after run 39.2 C. _ Panting io 
eet ~ Total running course 3375 meters. Panting (— 
Steady run} Active | 225 
y sca Body temperature after run 39 C. 
Rather _—_ Rather + Total running course 2550 meters. Panting (—). 
170 | 
Steady run weary Body temperature after run 39.8 C. ; 
~ Rather > Weather rainy. Body temperature after run 39.5 C. 
Active 291 : ; 
steady run | Total running course 4365 meters. No panting. 
Very vigo-| Rather | 227 Weather fine. Body temperature after run 39.6 C. 
rous run | weary | ““"_ Total running course 3405 meters. Panting (—). 
“Vigorous - Weather fine. Body temperature after run 40.3 C. — 
Active 291 
run Total running course 4365 meters. Panting (++). 
Very vigo-| Rather 291 ~ Weather clear. Body temperature after run 40.2 2 i 
rous run | weary Total running course 4365 meters. Panting considerably occurred. 
exception. 


The operations, 7.e. cutting of splanchnic nerves and demedullation of 


the suprarenal capsules, were done in the usual 


manner, described in se- 


veral previous papers from this Laboratory ; the suprarenal capsule was ex- 
amined histologically by Dr. S. Yotsuyanagi, Assistant-Professor of Patho- 


logy. 


Lactic acid in blood was determined by the method of Friedemann and 
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TABLE 
Blood lactic acid and blood sugar before and after muscular 
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Kendall,” the apparatus of Friedemann, Cotonio and Schaffer® being 
used. Glucose is removed from the blood filtrale by the method adopted by 
Van Slyke®, and proteins were precipitated by use of tungstic acid, according 
to Folin and Wu.® 


RESULTS. 


All the data are given in four tables given on pp. 58-66. 
(1) Control Experiments. (Table I). 
Table I shows the results of running in 11 normal dogs. 18 experiments 





2) Friedemannand Kendall, J. of Biol. Chem., 1929, 82, 23. 
3) Friedemann, Cotonio and Shaffer, Ibid., 1927, 73, 335. 
4) Van Slyke, Ibid., 1917, 32, 455. 

5) Folin and Wu, Ibid., 1919, 38, 81. 
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Muscular Exercise and Lactic Acid & Sugar in Blood 


work in the dogs with the suprarenals demedullated. 































































































z Blood lactic acid (mg %) Blood sugar (gr %) _«€ . # 
S m —a lle Zs) ‘ mi “ ~ 2 Se © 
2.~( 38 Bs ‘ey iy | SE| Se gs Es awe | S58 | 
FEO | 8% Sou FSuloge 82 | ES Fou osu) FES | SSS | 
2° | 22 BES FS S89 Be | By SHE S85, 5B EBs | 
q | ee earleg*|Se°| cs | eg ee >/22°| 2 8 | See | 
< (52 fo a0 os Se ES igs is : ae 
303 221| 20/45/21, —| —|] — ViIGOrOUS | Very active 
383 | 26] 322) 271/21 —| —| — VI8OFOUS IV ery active! 
38.4 | 243] 270! 250| 234, —| —j| — = | Active 
384 | 223 | 281 254 227 — —  —  — . Vigorous | Rather 
a et Co ee ae a eS Se 
s:| 7 | ma] wel sel — |i | Vigorous | Active 
38.2 | 23.2 | 308 | 239 | 22.4 | 0.087/ 0.083 0.088 0.087 Steady run| Weary 
_ — J Se 
38.2 | 228 286! 232 223 0.080! 0.077| 0.072 0.079 | Rather | Rather 
steady run’ weary | 
: em, --— --~< ae 
38.8 | 228 306, 239 | 231 0.091! 0.088 0.090! 0.081 |Y*tY YI8°-| Active 
Cee: Gracicd Buccs Soe _| | fous run | se 
38.6 239 29.7 238 | 23.0 | 0.084/ 0.075 | 0.075 | 0.077 VEY ¥I8°-| Active 
Resa inl Dial: Sawsodh bai — | rous run | “SUVS | 
38.6 23.0! 35.5 26.0 23.0 0.087 0.079| 0.075 | 0.075 |\Yery vigo- Rather | 
Ae, ae ‘ : | rous run = weary | 
38.2 | 224 26.9 | 23.3 224 | 0.090 0.087 0.087 | 0.093 Steady run] Rather | 
38.8 222 | 31.6 23.0 | 222 | 0.091 0.090! 0.087 | 0.084 |YEF¥ Y18°-| Active 
| ame | } rous run | | 
| | | | | | te, | 
38.1 228 | 414 228 228 | 0.095 | 0.095 | 0.090 0.093 |YffY I8°-! Active 
| rous run | 
| ay | | = : 
39.2 | 293 47.7 | 326 | 26.8 0.091 | 0.083 | 0.086 | 0.091 |V¢rty Vigo-| Rather | 
| rous run weary 
aA 23.8 | 32.3 25.0 | 23.5 | 0.088 0.084 | 0,083 | 0.084; | | 


were carried out. 


The speed was commonly 225-300 meters a minute. 


Lactic acid content was 24 mg% (29-21 mg%) before start, 25 mg%, (52- 
29 mg%) immediately after discontinuance of running ; an increase of 11 mg% 
occurred after running of 15 minutes. 
30 minutes after the discontinuance the lactic acid concentration was still 


greater than the initial, though only slightly—On an average 26 mg%. 


In 


all the cases the excess was discovered, only in Exp. 22, both determinations, 


before and 30 minutes after the exercise, were quite the same. 


One and a half 


hours after the stop of working the lactic acid content was wholly normal. 
The blood sugar concentration was found insignificantly reduced when it 


was measured immediately after stop of running 0.094% and 0.091% being the 





62 H. Sibuta 

















TABLE II. 
(Continued.) 
2 7 it 
wo | we Bw 
£32) 22 | ES 
b cam s = v ve 
3 acm 
a ae | Z& = 56 Remarks 
Zs = 3 <->” 
ges) $£ | 28 
as™| 68 | 8% 
= a 
224 | 3360 | 39.8 Nopanting. Weather fine. 
224 3900 | 40.2 | No panting. 
276 4140 39.6 | No panting. 





aia il | No panting. 
276 4154 39.3 Dog lolled his tongue. Weather fine. 





300 | 4500 | 39.8 | No panting but respiration faster. 





276 | 2780 39.0 | About 10 minutes after running the dog refused to run farther. 





170 2550 | 39.5 Dog appeared to dislike running. Panting slightly occurred. 





| Frequently dog ran before bicycle with joy. 
| Panting considerably occurred. 
Panting was remarkable. 
Heart beat considerably accelerated. 
| Panting was very vigorous and continued for a long time. 
Respiration frequency markedly augmented. Weather clear. 
| 38.6 Weather fine. After running urination occurred. 
: Panting slightly occurred. 
| 396 Weather fine. Panting remarkably occurred. 
. Respiration markedly accelerated. 
| Weather clear. Panting occurred. 
| 


204 3 260 39.8 





255 | 3825 | 39.2 





291 | 4365 39.0 





170 | 2580 | 








291 | 4365 





39.4 | B.1.; 22.4mg % (15 minutes before start). 

B.s.; 0.092 gr % (30 minutes b.r.), 0.090 gr % (15 min. b.r.) 
Weather clear. Panting occurred. 

40.3 | B.1.; 29.3,m % (30 min. b.r.), 28.5 mg % (15 min. b. r.) 

B. s.; 0.091 gr % (30 min. b.r.), 0.093 mg % (15 min. b.r.) 





255 | 3 825 
255 | 








| Not B.I. Blood lactic acid. B.s, Blood sugar. 
. © \b.r. before running. min. minutes. 


average figures just before and just after the muscular work. No exceptional 
case was found there. This small reduction was not yet recovered when 30 
minutes later and one hour further later examined. If examined from case to 
case: in some cases further reduction occurred while in some others the re- 


covery was complete. 

(2) Bilaterally Medulli-suprarenalectomised Dogs. (Table II). 

1-3 months after the last demedullation the running experiment was carried 
out. The dogs appeared wholly normal. 

The blood lactic acid was mean 24 mg% (22-29 mg%) before start to run, 
and 32 mg% (27-48 mg%) just after finishing prolonged muscular work. 8 
mg% was the amount of increase. A small inferiority, 8mg% against 11mg%, 
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Muscular Exercise and Lactic Acid & Sugar in Blood 


: 
is thus detected if the average figure be compared with that in the control ex- 
periments. But if the figures obtained from one and the same animals, which 
were employed in both sets of experiments, be consulted, the loss of the sup- 
rarenal medulla has no influence upon the increase of lactic acitd in blood, 
causable by muscular exercise. 
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The blood lactic acid content just after performance of running was 28.6 mg% 
& 26.9 mg% in Dog x3, 30.8 mg% & 30.6 mg% in Dog x4, 29.7 mg%, 35.5mg%, 
31.6 mg% in Dog x9 and 41.4 mg% & 47.7 mg% in Dog x 13 when the suprarenal 
glands were demedullated, while the figure were 35.1 mg% & 36.0mg% in Dog 

x3, 31.5mg%, & 32.4mg% in Dog x4, 34.7mg% & 36.7 mg, in Dog x9 and 
38.0 mg%, & 51.9mg% in Dog x13 on the days with the intact glands. 

The blood lactic acid content 30 minutes after stop of running, and one 
and half hours after the stop were 25 mg% and 23.5 mg% respectively, that 
is quite the same to those of the dogs with the intact suprarenals. 

To say that the initial blood sugar content of the dogs with the demedul- 
lated suprarenals are wholly identical to that of normal individuals is super- 
fluous. 

It was 0.088% before the work, 0.084% just after discontinuance of run- 
ning, 0.083% halfa hour thereafter and 0.084% further one hour later. There- 
fore there is no material difference in the blood sugar fluctuations due to pro- 
longed muscular work between the animals with intact suprarenals and those 
without the suprarenal medulla. 

(3) Doubly Splanchnicotomized Dogs. (Table III). 

About two to three months after double section of the splanchnic nerves 
the running experiments were carried out. The work capacity and the shift of 
the lactic acid and sugar concentration of the blood were entirely the same with 
the control and the doubly medulli-suprarenalectomized animals. The blood 
lactic acid concentration was mean 22 mg% (19-24 mg%) before the exercise, 
29 mg% (25-31 mg%) just after stop of running, 23 mg%, and 22 mg half 
an hour, and one and half hours after the stop. 

The blood sugar was 0.088% (0.084-0.095%) before and 0.085% (0.081 - 
0.088%) just after the work, 0.086% half an hour thereafter, and 0.083% one 
hour further later. 

(4) Doubly Medulli-suprarenalectomized and Splanchnicotomized 

Dogs (Table IV). 

In three dogs the suprarenal medulla and the splanchnic nerves were inter- 
fered with on both sides. Three months after the last operation the running 
experiment was carried out on them. 

The running was done with similar speed and skilfulness, and the appear- 
ance at the end of exercise was also quite the same as the control. 
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TABLE 
Blood lactic acid and blood sugar before and after muscular 
¥ et Primary Operation Secondary operation 
=) Experiment Fs 5.8 — | B| om = > 
Bg} Date 2? lee Date e222! Date ares 
fs 4| is a Sel gy a8 
; a Ol 
j eh. mae | Pron se a : LL ae < n | 
25 | 30.IV. 1937 x11 | 6 | 64 | 2 20.1. 1937) 59!R 3.1L. 1937 60| L 
31} 1.2%. .957 | x 21% 10.0 | 1. VI. 1937 8.8 R 15. VI. 1937 8.8 | L 
mi 2.z. Wai za) 2 10.0 1. VI. 1937 88 {| R | 15. VI. "1937 8.8 L 
36 8. XI. 1937. x10 | ¢ | 13.8 | “5.X. 1937 | 137 R| 12.X. 1937 J 134 | L | 
37 | 15 XI. "1937 x10 Q | 13.8; 5.X 1937 2671 Kh} 2x. 1937 | 13.4 = | 
38 | 16. XI. 1937 | x 2 | 2 | 10.1 | 1. VI. 1937 8.8 R :% 15. VI. 1937 8.8 L 
39 | 22. x1. 1937 | x10 | 138| 5.X. 1937 “137. 2R ii 42.X. 1937 rv L | 
41 13. X11.1937 | x12 | 6 | 68 | “4.1. 1937 7 | —68|R| 9.XI. 1937 68 | L L | 
o| 3 7.1V. 1938 | x12| 6] 69] 1.XI 1937 | 68/R 7 9. XI. 1937 | =m L | 
TABLE 
Blood lactic acid and blood sugar before and after muscular work 
3 - | 3 | Primary operation | Secondary operation Tertiary operation 
a aE: ' } : 
SIS 2 |§ 2 |8 Is |. 
+ |Experiment| & |*| S | © | % [oo |e 
ia = |g| 2 | oe 3 oe & | raalg & 
E | . 2 | | Z Date Bo) 3 | Date BS! 2 Date (FL)o8 
= | = | >| o ae} 5 | | Pid |S 0 
z 1g) | g~ EB eee | Eh ae 
x | win’ 3 a8 | A 1A = | 
30 28, IX. 19371 x4 le | 16. 424.1 . 1937] 14.0 R 4.11. 1937 15.0, L 1. VI. 1937 15. 2 L 
33 25. X. 1937, x4 é| 17. 221. i. 1937) 14.0 R/| 4.11. 1937 15. 0 L 11. VI. vi. 1937)1 15.2; L 


Me 





“40 29. XI. 1937 x4 


43 8. IV. 1937 x9 


44 (21. IV. 1937| x9 16) 11.5 


NESS se 2a 


45 28.1V. 1937 x9 


48 21.1X. 1938 38 x 1218, 


3 17. apt. 1937) 14.0 R |4 4. Ul. 1937 15.0 ry 1. LVI. vi. 1937] 15. 5a) 
o| 11525. Il. 1937) 10.0 r las. ul. 1937 9.2 R 13. XII. 1937 105] R 


25. II. | 








49 28. IX. 19 1938| x 12 6 7.0 1 1. XL. 1937] 6. 6.8 Rk rs: XI. 1937 6.8} L 116. V1. 1938 7.2 R 


1937 10.0) L \25- Ill. _ 1937) 9.2) R 13. XII. 1937 10.5 R 


6 11.525. II. 1937 10.0 L 25. Ill. 1937 92 R 113. XII. 1937 105 R 


7.0] 1. XI. 1937, 68 R | | 9. XI. 193 1937 68 ry 16, VI. "1938 72 Rk 
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work on the dogs with bilateral splanchnicotomy. 
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Anal temperature 


on the dogs with bilateral demeduallation and splanchnicotomy. 


Blood lactic acid (gr %) 


ts 2 
G' eg € ‘a 
| ¥ > 1 a 
a 4 E 
= S 
es ee ew 1 toa] 
38.4 | 222 309! 226 
38.2; 21.7 25.3 | 23.0 
38.3 239 295 | 226 
38.6 | 23.0 | 28.2 | 23.4 
38.6 | 23.7 | 305 | 228 
38.7 | 188 | 248 | 19.7 
38.6 | 236 30.2. 23.3 
38.9 | 20.8 | 29.6 | 21.6 | 
38.5 | 23.1 | 28.6 | 24.4 
ms De ES x 
Aver- 222 | 286 226 
age 
IV. 


1.5 hrs. after 


uw 


Blood sugar (mg %) = |. + 

: ——- on | Sen 

u 2 3 a23u | §5? 
e | 2 | @ | @ | es | Bee | 

§ z £ g | Ewer | Bos 
ra) a E < es S= = 
= rc * 3 & | 
| 0.089 0.087 0.086 | 0.084 | Vigorous | Rather | 
| s rs | he run weary } 
0.092 | 0.087 | 0,088 0.089 | VI8°FOUS | Active | 
| 0.088 0.085 0,081 0,081 |V*tY 18°" Active | 
= " | 
0.086 | 0.084 | 0.082 0.082 | V#8°FP¥S | Active | 
0.084 | 0.082 | 0.084 | 0.082 Vigorous Rather | 

‘ | le 5 run . active 

0.095 | 0.088 | 0.093 | 0.086 | V'8°F%S | Active 
0.087 0.083 | 0.081 | 0.073 | Vigorous | Rather | 
Monta ‘ iid ab _run weary | 
0.085 | 0.081 | 0.085 0.081 | Vigorous | Active | 

| } r ; . 
0.091 | 0.088 | 0.093 | 0.090 Vigorous | Rather | 
run =| weary | 

0.088 | 0,085 | 0.086 | 0.083 | 





Fourth operation 


Blood lactic acid (mg % 











Blood sugar (gr %) 














Averge | 231 | 29.8 | 23.8 | 
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ig a: 
| rH} | g > > & ye hae > s ot | st 
3 } 4 3) ss iss Soleolistiss | 2e/1eso} 
hoe lai | 20/22 (Bou) 5 | Se | 38 |B.) 2 | Se | 
Date | 72/82/5~|9e es] e8/$2 |) Fe 25) ck | $5 | 
laSi= | eS |e&s) 28) 88) ES [2 &F BS | 2B | 
gi Saig a0 |e 4 SO 1/23 | 5 /8¢ 2 /|43 
(8 1775/8 | ESIES [25 [m8 | BS ES 1 e385 | 
Lc veet inne anensieemadiatiashaatck oom oj "6 | Fe] 
11. VI. 1937 | 15.2) R | 39.2| 23.2| 29.2| 23.2) 21.4 | 0.088 0.082} 0.087 0.084 | 
—— wn © - —_ ; wail = i wm i 
11. VI. 1937 | 15.2) R 23.8 | 27.6 | 24.2 | 22.9 | 0.081 0.074| 0.077 0.077 | 
| | } j 
panda ld) te St sa Bend Benet thnone Sense howe sesh 
11. VI. 1937 15.2 R 20.8 26.0 | 21.7 | 20.8 | 0.083| 0.079| 0.083 0.081 | 
18. XII. 1937 | 105  L 23.9 | 27.4| 24.4 23.5  0.094| 0.090| 0.088 0.090) 
18. XII. 1937 10.5 | L 24.4 30.8 24.8 23.0 0.085 0.082] 0.085/ 0.087 | 
————— —— ——————EEE EE - = — —E = - — | 
18. XII. 1937 105. L | | 22.7 | 31.4 | 23.6 | 21.8 | 0.094 0.089 0.084/ 0.082 | 
23. VI. 1938 | 7.0 L 24.6 | 344 25.4 23.6 | 0.102 0.094| 0.091) 0.086 
23. VI. 1983 7.0| L 38.2] 214 329 | 22.9 | 20.6 | 0.094] 0.089| 0.088 
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TABLE III. 
(Continued. ) 
* ee lS 
fig] 28 |e 
5&2) &2 | gE) ‘ 
ary ¢ £ E'S QC | Remarks 
%. Be ber | 4 | = rw | 
= wean” | 
. kilful. ia ae 
; Running skilfu 
ood 5080 8 #1 Dog was lying quietly during taking samples. . 
ig “ ag 4 | Striking panting occurred. 
2 
243 3 888 39.1 Respiration markedly accelerated. as a 
243 «3.888 | 38.6 — Panting occurred. 
943 3645 39.2 —— the bicycle. per ges 7 
sigs 243 3645 A 30.1 In the latter half course dog seemed weary. - : 
ee _*"___No panting occurred. ee ee 
243 3645 38.9  Panting considerably occurred. 
a Dog lolled his tongue during running. 
243 | 3645 | 39. Dog seemed to dislike to run, but ran without refusal. 
= ‘ No panting occurred. 5 
-Panting scarcely occurred. 
‘ 
a 3060 | 29.3 | After running dog was standing without sitting or lying. 
| Panting considerably occurred. 
243 3 645 40.0 | Blood lactic acid ; 23,5 mg % (15’ before start). Blood sugar; 0.090 
gr % (30 before start), 0. 088 gr % (15’ before start). 
TABLE IV. 
(Continued.) 
we 3 2 < 
a oa a 31 mo S 
gs | 88 [Pe PE) ey 
i = fo ®E) ch = 
E 2% 3 & < B 3 5 cE ee Remarks 
SF? 25? Bee ge | 22 | 
" £ &| | aS | 
Vigorous Rather | | ‘ j 
291 4365 39.5 | Panting considerably occurred. 
run __active 
Very vigo- ae No panting occurred. 
rous run_ Active | 255 | 3825) 38.3 After running dog kept on sitting without lying. 
pin Ang pee 291 4365) 40.1 Panting considerably occurred. 
V ‘ery Vv igo-| “Rather | Weather clear. 
rous run | weary 291 | 4365| 420 “_|_ Considerable panting occurred. a 
Very vigo-| »..- | ona | ag, Panting remarkably occurred. B. 1.: 23.9 mg % (30° 
rous run nanenedl 291 | 4365 39.6 b.s.), 23.0 mg % (15’ b.s.) _B.s.: 0.085 Bt Yo (30’ b.s.). 
Weg ver | Ma | oni | 4505] a3 | Rei), eee Bleioug GPE) 
ary 8. 3 ©, % .S. 
re ~~ ileal ] 7 T 7 7 
Vigorous | active | 291 | 4365| 39.5 t Bers (102 yr % t30° nal omg % (OY bs.) 
WOOO as | ek ~ Panting occurred. B.1.: 20.6 mg % (30’ b.s.) 
run Active 291 | 4365 39.3 B.s.: 0.091 gr % (30’ b.s.) A 





| B.1.=blood blactic acid, B.s.=biood sugar 
b.s.=before start. 
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The blood lactic acid concentration was 23 mg% (20.8-24.6 mg%) while 
the animals were quiet, and it increased up to 30 mg% (26.0-34.4 mg%) on 
running 15 minutes, and 30 minutes thereafter it diminished to 24 mg% and 
one hour further later to 22 mg%. 

The blood sugar content was respectively 0.09% (0.081-0.102%), 0.085% 
(0.074-0.094%), 0.085% and 0.084% at the same time. 

If one lets a dog run at a speed of two to three hundred meters a minute 
during 15 minutes, the lactic acid concentration of blood is proved as increas- 
ing by about ten percent when examined just after the exercise ; half an hour 
later the increase is still detectable though already small, and further elapse of 
one hour is enough to see an entire recovery of the lactic acid content. 

The blood sugar concentration was dectected to have decreased, though a 
little, and the decrease is difficult to be found recovered wholly in the elapse of 
one and half a hour after the stop of exercise. 

The suprarenal medulla, or the splanchnicus nerves or both were inter- 
fered with bilaterally, and ample time, as two to three months, were allowed 
to elapse before the running experiment. 

Such an interference has no influence upon the effects of running upon the 
blood lactic acid and sugar concentration and upon the work capacity of animal 
as well. 

These results harmonize well with the data yielded in this Laboratory”, and 
similar findingsré the blood lactic acid was reported in the sympatheticotomized 
dogs®”, 

It is superfluous to say that it is significant to allow to intervene ample time 
between the major operation and the proper experiment such as to test the work 
capacity. Sacha case always has been taken from long ago by several experimen- 
alists, and now we must welcome that this case has been also evaluated by the ex- 
perimentalists who have rather been apt to neglect it for a long time. 


SUMMARY. 


After letting dogs run with a certain speed (200-300 meters a minute), 
during a certain length of time (15 minutes) the blood lactic acid and sugar con- 
tent was systematically determined. 

The removal of the suprarenal medulla, the section of splanchnic nerves or 
the combination of both, conducted on both sides, has no influence upon the 
work capacity of dogs and the behaviour of the chemical constituents under 
investigation. 





6) Edwards, Brouhaand Johnson, Am. J. of Physiol., 1938, 124, 254. 
7) Brouha, Cannon and Dill, J. of Physiol., 1936, 87, 345. 











Glukosamin und pathogene Bakterien. 


II. Mitteilung. Weitere Untersuchungen iiber die Differenzierung 
der pathogenen Staphylokokken durch ihr Glukosamin 
spaltendes Vermégen. 


Von 


Masahiko Kuroya und Masatoshi Kurose. 
(™ BK BD) % ME 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku Universitat zu Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. M. Kuroya.) 





In einer friiheren Mitteilung» wurde berichtet, dass die Differenzierung 
von pathogenen und nicht pathogenen Staphylokokken mittels der Spaltung 
des Glukosamins méglich ist. Wenn auch verschiedene Methoden, wie Pig- 
mentbildung, Hamolysinbildung, Laktose- oder Mannitspaltung und Plas- 
makoagulation fiir die Differenzierung zur Verfiigung stehen, so geben sie doch 
keinen sicheren Anhaltspunkt fiir den Zweck. Heute erwies sich der P-H-C- 
Versuch als der zweckmiassigste, wo alle 3 Priifungen, d. h die Pigmentbild- 
ung, die Hamolysinbildung und die Plasmakoagulation zusammen gleichzeitig 
durchgefiihrt werden mussten. Der P-und H-Versuch erbringt zuweilen vicle 
Ausnahmen, besonders im Staphylococcus albus ist es ausserst schwer durch 
diese Methode die pathogenen von der nicht pathogenen zu differenzieren. 
Aber der C-Versuch wurde neulich von Von Daranyi® (1926), Fischer® 
(1936), Walston® (1936), Hallman® (1937), Cruickschank® (1937), 
Cowan”® (1938), und Fairbrother® (1938), als eine der zuverlissigsten 
Methoden festgestellt. Néamlich die pathogenen Staphylokokken besitzen 
nach ihnen immer ein plasmakoagulierendes Ferment, die sog. Staphylokoagu- 
lase, dagegen fehlt bei den nicht pathogenen ein solches Ferment. Chapman 
und seine Mitarbeiter?!» (1934-1938) behaupteten der P-H-C-Versuch als die 
beste Standardmethode und kamen zu dem Schluss, dass ,,the coagulase test is 
the most reliable single test for the differentiation of pathogenic from non- 
pathogenic staphylococci“‘. 

In dem vorigen Versuche wurden mit 24 Staphylokokkenstémmen die 
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Untersuchung auf das Vermégen, Glukosamin zu spalten, und der P-H-C- 
Versuch gleichzeitig ausgefiihrt, wobei sich ergab, dass die Glukosaminspalt- 
ung nicht immer mit cem P- und H-Versuch, aber mit dem C-Versuch voll- 
kommen iibereinstimmt. Aus diesem Ergebnisse wurde somit gefolgert, dass 
die Anwendung der Glukosaminspaltung eine deutliche Untérscheidung zwi- 
schen pathogenen und nicht-pathogenen Staphylokokken erméglicht. In vor- 
liegendem Versuch wurden noch viele Stimme beniitzt, um diese Tatsache noch 
deutlicher vor Augen zu fihren. 


Versuchsmethode und verwendete Stamme. 


Giukosamin wurde gleicherweise wie vorher aus Krabbenschalen rein darge- 
stellt, die Glukosaminspaltung und der P-H-C-Versuch wurden zu gleicher Zeit vor- 
genommen. Die Methoden waren wie folgend. 

(1) Nach 24stiindiger Bebriitung in einer 0,5°, Glukosamin-HC1 enthal- 
tenden Lackmusbouillon bei 37° wurde die Glukosaminspaltung durch den Farben- 
umschlag beurteilt (sog. G-Methode). 

(2) Die auf L6fflerscher Serumplatte 24 Studen lang geziichteten Stamme 
wurden noch 2 Tage weiter zur Pigmentbildung baj Zimmertemperatur stehen 
gelassen (sog. P-Methode). 

(3)- Die Grésse des hamolysierten Hofs, der nach 24 stiindiger Bebriitung von 
Staphylokokken auf der 5% Kaninchenblutplatte um die vereinzelten Kolonien ent- 
stand, wurde gemessen (sig. H-Versuch). 

(4) Ein Teil der 1% Natriumzitratlbsung wurde mit 2,5 Teilen Kaninchen- 
blut vermischt und zentrifugiert. Zur Plasmakoagulation impfte man Staphylokok- 
ken darin und beobachtete nach 48 stiindiger Bebriitung bei 37°, ob es zur Koagula- 
tion fiihrte (sog. C-Methode). 

(5) Ausser den oben angegebenen stellten Verfasser diesmal eine 0,5% Glu- 
kosamin-HC1 enthaltende Bromthymolblau-Bouillon her, impften darin und beur- 
teilten mittels des Farbenumschlags die Verainderung der pH, welche durch die 
Glukosaminspaltung herbeigefiihrt wurde. Bei der Messung der pH diente zum 
Standard McIlvainesche”™ Puffer-Lésung. 

Verwendete 100 Stimme wurden aus den von Mai 1940 bis Januar 1941 un- 
serem Institut eingesandten Materialen frisch isoliert. Sie stammten alle aus ver- 
schiedenen Krankheitsherden her, wie Osteomyelitis, eitrige Arthritis, Lymphade- 
nitis, Furunkel, Karbunkel, Panarizium, Phlegmone und anderen verschiedenen eitri- 
gen Entziindungen. Zu ihnen liessen sich noch 90 Stimme hinzufiigen, unter denen 
40 aus dem gesunden Rachen oder irgend einer anderen Quelle und 50 andere aus der 
Luft herstammten. 


Versuchsergebnisse. 


(1) Vergleich von Glukosamin spaltendem Vermigen mit der 
Pigmentbildung durch Staphylokokken. 


Unter aus verschiedenen pathologischen Herden herausgeziichteten 100 























































































































64 H. Sibuta 
ta TABLE 
Blood lactic acid and blood sugar before and after muscular 
ae 3 es Primary operation Secondary operation | 
| | | . Sine | 
£4| Experiment | 2 | x | 28 “So | ‘fe, 
5 Date | = |o | Ps oe o§& oe iB 
&. 3 | | o&g |? | pt Date B= G3 Date BQ U8] 
| 2| |B ee 28 | ba (88 
| & B37 we 3 fae 
AL Be Pa] a i | 
pete raps { x pa | 
25 | 30.1V. 1937 | x11 | 6 | 64 | 20.1. 1937 | 59|/R 311. 1937 60| L| 
—— } — U £ 
31 | 11.X. 19397 |x 2/9 | 10.0 | 1. VI. 1937 88 | R | 15. VI. 1937 88 | L | 
32 21.X. 1937 x 2 ¢| 100) 1.VI. 1937 88| R| 15. VI. 1937 88 L | 
pin ne paste, set Rest 
36 8. XI. 1937 | x10 | ¢ | 13.8 | 5.X. 1937 | 137. R | 12.X. 1937 | 13.4 | L 
37 15 XI. 1937 | x10 | 9 | 13.8 | 5.X 1937 137| R | 12.X. 1937 | 134 L | 
bel inate ov Faved BS ©. baal aa tet 
38 | 16. XI. 1937 | x 2| 9 | 10.1 | 1.VI. 1937 88'R | 15. VI. 1937 88| L| 
39 | 22. x1. 1937 | x10 | @ 138| 5.x. 1937 | 137 R| 12X. 1937 | 134| L | 
41 | 13. XII. 1937 | x12 | | 6.8 | 1. XI. 1937 | 6.8 | R | 9, XI. 1937 | 68 | L | 
| 7.1V. 1938 | «12 | 6} 69| 1.x1. 1937 | 68|R | 9.XI. 1937 | 68| L | 
| | 
TABLE 
Blood lactic acid and blood sugar before and after muscular work 
3 | la | | S | Primary operation | Secondary operation , Tertiary operation 
E | S| |m re 
2 | ells 2 | 8] ls || ls | 
«= |Experiment) 2 |x| 4 oo) eS | Lo) | (20 be EF 
§ | date js S| 2 | oe a Bes Seis s 
é | 5 z | Date 32/5 Date =|2 | Date F2igs 
5 | ie] |e! pe) oo $2) 3 | zza8 
é| i] 13 3B |e | ie 18 | | i de 
; ie | 18 | A 8 | | 
30 (28. IX. 1937|%4 || 16.4[21. 1 1937|14.0 R | 4.11. 1937/ 15.0 L 11. VI. 1937 15.2 L 
33 25. X. 1937|x4 | 17.221.1. 1937| 14.0 R | 4.1. 1937 15.0 L |11. VI. 1937) 15.2 L 
40 |29. XI. 1937\x4 | 17.2121.1. 1937) 14.0| R | 4.11. 1937) 15.0 L 11. VI. 1937 15.2 L 
Read: ee “A RE | 
43| 8.1V. 1937|x9 | 11.5 25.11. 1937|10.0 L 25. III. 1937 9.2 R 13. XII. 1937 10.5 R 
44 |21.1V. 1937/x9 '6|11.525.11. 1937 10.0 L 25.1. 1937) 9.2) R |13. XII.1937 10.5 R 
45 |28.1V. 1937/x9 @ 11.525.II. 1937/10.0 L 25.111. 1937 9.2 R [13. XI1. 1937 10.5, R 
48 21. 1X. 1938| x 12] | 7. 1. XI. 1937 6.8) R | 9. XI. 1937, 68 L 16, VI. 1938) 7.2 R 
1936| x 12 7.9 1. XI. 1937] 68 R | 9. XI. 1937 6.3 L 16. VI. 1938 72 R 
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Ill. 
work on the dogs with bilateral splanchnicotomy. 
z Blood lactic acid (et % Blood sugar (mg % od | . * 
s — - —- 3 = 
E slays » 12a | ae. | sce 
eo' 2 | & | a] el e|] &€ | @] a] aS | Be 
c | lh bo z s | & e ¢ 3 ow B JOR 
= : — ont u ‘ - of u | a) 
= 8 a A 2 a R | 662 
= a = E wn = = E wn a 31 L z 
<_ & | a | ba a = as) 
38.4 | 222, 3091 226 | 205 | 0.085 0.089 0.087 | 0.086 | 0.084 4 | Vigueens | = 
38.2} 21.7 25.3 | 23.0 | 24.1 0.092 | 0.087 | 0.088 0.089 Vigorous Active | 
38.3 239 | 295 | 226 22.2 | 0.088 0.085 0.081 0.081 | V°¥ YI8| Active 
ee g |i 5 eset rous run cs 
38.6 | 23.0 ‘| 2 28.2 + 23.4 | 23.4 | 0.086 | 0 0.084 | 0.082 | 0.082 ioe Active 
38.6! 23.7 | 305 | 228 | 228 | | 2.086 | 0.082 | 0.084 | 0.082 Vigorous Rather 
Fax } Tavass Gig tun __active 
387 | 188 | 248 | 19.7 18.8 0.095 | 0.088 | 0.093 | 0.086 | Vigorous | Active 
38.6 | 236 30.2.) 233 225 | 0.087 0.083 | 0.081 To 0.073 | Vigossss | = 
38.9 | 208 | 296 | 21.6 | 208 0.085 | 0.081 | 0.085 | 0.081 | Saeed Active | 
Vigorous | R vee 
385 | 231 | 286 | 244 | 227 | 0.091 | 0.088 | 0.093 | 0.090 
| run weary 
Aver, 222 | 286 226) 216 0.088 | 0,085 | 0.086 008 | 
IV. 
on the dogs with bilateral demeduallation and splanchnicotomy. 
Fourth operation 2 | Blood lactic acid (mg %) | Blood sugar (gr %) 
Se op He lz | > > lst gt | . |e | st] st | 
S /|,,/8 |e 8s | 38 (Se les | 35 | Ss 
De \Se| FO| 22 Fou) 32S? | Se 2g.) SF | > 
Date B=2 | cf) s~| Be e285] os eS \/Be ees es | 5s 
lee lSsi/ > | 2S |25s\ 23188) es 258) se / 8e 
|S ”vaails | es & 3 o2|\..8| 63 £% lo? £3 
|4 | (eal Bel en BE hed Kk Bee ok Bed BR 
11. VI. 1937 | 15.2| R 302 | (22 | 2 29.2 | 23.2 | 21.4 | 0.088 0.082] 0.087 | 0.084 
11. VI. 1937 | 15.2| R | 38.2 | 23.8 | 27.6 | | 242 | 229 | 0.081) 0.074| 0.077 0.077 
11. VI. 1937 | 15.2 R | 38.8 | 20.8 26.0 | 21.7 | 20 20.8 8 | 0.083 | 0.079) 0.083 0.081 
18. XII. 1937 | 105| L | 38.6 | 239 27.4 | 244 23.5 0.094 | 0.090| 0.088 0.090 | 
18. XII. 1937 10.5 | L | 38.5 24.4 308 248 23.0 0.085 0.082 | 0.085| 0.0% 0.087 
18. XII. 1937 | 105 L | 386| 227] 314] 23.6 | 21.8 | 0.094 0.089 0.084 | 0.082 
23. VI. 1938 | 7.0 L  38.2| 24.6| 344 25.4 23.6 | 0.102 0.094 0.091 0.086 
23. VI. 1983 7.0! L 38.2 | 21.4 32.9 | 22.9 | 20.6 | 0.094! 0.089 | 0.088 0.088 | 0.085 
Average | 23.1 | 29.8 | 23.8 | 22.2 | 0.090 0.085| 0.085) 0.084 

















































































66 H. Sibuta 
TABLE III. 
(Continued.) 
Fe | wna 5 | 
fy g 4 g ie . 
Sec | Ss => 
. Py: 2s E20 Remarks 
R23) £8 | 23 
age) é Za 
= - Running skilful ee ee 
> unning skilful. 
aot 3060 | 3.1 Dog was lying quietly during taking samples. ee 
Striking panting occurred. 
nnd 3 686 3.1 Respiration markedly accelerated. ale ese, 
243 3 888 | 38.6 | Panting occurred. 
243 3645 39.2 pars dig ran before the bicycle. hg 
243 3645 | 391 In the latter half course dog seemed weary. 
" ‘ No panting occurred. i 4- 
| Panting considerably occurred. 
243 | 3645 38.9 Dog lolled his tongue during running. “ 
243 | 3645 | 39.8 Dog seemed to dislike to run, but ran without refusal. 
oe ‘ No panting occurred. 3 
| | “Panting scarcely occurred. 
a | 300 | 29.3 | After running pe was standing without sitting or lying. 4 
| Panting considerably occurred. 
243 | 3645 40.0 | Blood lactic acid ; 23,5 mg % (15’ before start). Blood sugar; 0.090 
gr % (30’ before start), 0. 088 gr % (15’ before start). 
TABLE IV. 
(Continued. ) 
. 3 ? | go 
» hs le @ | 30 | 
39 #9 |p 2] #8) gl) 
sg. | Seu SR 22 | oe 
Fes | E58 Peg 8) Fe | — 
2? | 25° Peel ge | 2c | 
a5 (OF @ FB | Be | 
~ 15 2)) 4a 
— oe 291 | 4365 | 39.5 | Panting considerably occurred. 
Very vigo-| ; No panting occurred. 
rous run | Active 255 | 3825) 38.3 After running dog kept on sitting without lying. 
a ig dog Kep g 
Paar ae . 
pon dg fre ny | 291 4 365 | 40.1. Panting considerably occurred. 
Very vigo-| Rather Weather clear. 
rous run | weary 291 | 4365/ 420 | Considerable panting occurred. 
Very vigo-| | ~ Panting remarkably occurred. _B. 1. : 23.9 mg % (30° 
rous run | Active | 291 | 4365 39.6 4,5.) 23.0mg% (15’b.s.) _B.s.: 0.085 gt % (30 b.s.). 
Very vigo-| Rather | Panting (+). Weather fine. B.1.: 23.6 mg % (30’b’s.) 
rousrun weary 291 | 4365) 40.3 B.s. : 0.092 gr % (30’ b.s.)} ba 
Vigorous n [ LB Panting (+). B.1.: 23.8 mg % (30’ b.s.) 
en | Active | 291 | 4365| 39.5 *Oi0d 9% (30'ba) =” 
Vigorous : “Paniing occurred. B.1.: 20.6 mg % (30’ b.s.) 
run | Active 291 4365 39.3 : 0.091 gr % (30’ b.s. ) ” 





3 T — blactic acid, Wacklesd sugar 
b.s.=before start. 
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The blood lactic acid concentration was 23 mg% (20.8-24.6 mg%) while 
the animals were quiet, and it increased up to 30 mg% (26.0-34.4 mg%) on 
running 15 minutes, and 30 minutes thereafter it diminished to 24 mg% and 
one hour further later to 22 mg%. 

The blood sugar content was respectively 0.09% (0.081-0.102%), 0.085% 
(0.074-0.094%), 0.085% and 0.084% at the same time. 

If one lets a dog run at a speed of two to three hundred meters a minute 
during 15 minutes, the lactic acid concentration of blood is proved as increas- 
ing by about ten percent when examined just after the exercise ; half an hour 
later the increase is still detectable though already small, and further elapse of 
one hour is enough to see an entire recovery of the lactic acid content. 

The blood sugar concentration was dectected to have decreased, though a 
little, and the decrease is difficult to be found recovered wholly in the elapse of 
one and half a hour after the stop of exercise. 

The suprarenal medulla, or the splanchnicus nerves or both were inter- 
fered with bilaterally, and ample time, as two to three months, were allowed 
to elapse before the running experiment. 

Such an interference has no influence upon the effects of running upon the 
blood lactic acid and sugar concentration and upon the work capacity of animal 
as well. 

These results harmonize well with the data yielded in this Laboratory”, and 
similar findingsré the blood lactic acid was reported in the sympatheticotomized 
dogs®”, 

It is superfluous to say that it is significant to allow to intervene ample time 
between the major operation and the proper experiment such as to test the work 
capacity. Sacha case abways has been taken from long ago by several experimen- 
alists, and now we must welcome that this case has been also evaluated by the ex- 
perimentalists who have rather been apt to neglect it for a long time. 


SUMMARY. 


After letting dogs run with a certain speed (200-300 meters a minute), 
during a certain length of time (15 minutes) the blood lactic acid and sugar con- 
tent was systematically determined. 

The removal of the suprarenal medulla, the section of splanchnic nerves or 
the combination of both, conducted on both sides, has no influence upon the 
work capacity of dogs and the behaviour of the chemical constituents under 
investigation. 





6) Edwards, Brouhaand Johnson, Am. J. of Physiol., 1938, 124, 254. 
7) Brouha, Cannon and Dill, J. of Physiol., 1936, 87, 345. 








Glukosamin und pathogene Bakterien. 


II. Mitteilung. Weitere Untersuchungen iiber die Differenzierung 
der pathogenen Staphylokokken durch ihr Glukosamin 
spaltendes Vermégen. 


Von 
Masahiko Kuroya und Masatoshi Kurose. 
(% BK B) (% BE & 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku Universitat zu Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. M. Kuroya.) 





In einer friiheren Mitteilung” wurde berichtet, dass die Differenzierung 
von pathogenen und nicht pathogenen Staphylokokken mittels der Spaltung 
des Glukosamins méglich ist. Wenn auch verschiedene Methoden, wie Pig- 
mentbildung, Hamolysinbildung, Laktose- oder Mannitspaltung und Plas- 
makoagulation fiir die Differenzierung zur Verfiigung stehen, so geben sie doch 
keinen sicheren Anhaltspunkt fiir den Zweck. Heute erwies sich der P-H-C- 
Versuch als der zweckmissigste, wo alle 3 Priifungen, d.h die Pigmentbild- 
ung, die Hamolysinbildung und die Plasmakoagulation zusammen gleichzeitig 
durchgefiihrt werden mussten. Der P-und H-Versuch erbringt zuweilen vicle 
Ausnahmen, besonders im Staphylococcus albus ist es ausserst schwer durch 
diese Methode die pathogenen von der nicht pathogenen zu differenzieren. 
Aber der C-Versuch wurde neulich von Von Daranyi® (1926), Fischer® 
(1936), Walston” (1936), Hallman® (1937), Cruickschank® (1937), 
Cowan”® (1938), und Fairbrother® (1938), als eine der zuverlassigsten 
Methoden festgestellt. Namlich die pathogenen Staphylokokken besitzen 
nach ihnen immer ein plasmakoagulierendes Ferment, die sog. Staphylokoagu- 
lase, dagegen fehlt bei den nicht pathogenen ein solches Ferment. Chapman 
und seine Mitarbeiter!*" (1934-1938) behaupteten der P-H-C-Versuch als die 
beste Standardmethode und kamen zu dem Schluss, dass ,,the coagulase test is 
the most reliable single test for the differentiation of pathogenic from non- 
pathogenic staphylococci“. 

In dem vorigen Versuche wurden mit 24 Staphylokokkenstémmen die 
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Untersuchung auf das Vermégen, Glukosamin zu spalten, und der P-H-C- 
Versuch gleichzeitig ausgefiihrt, wobei sich ergab, dass die Glukosaminspalt- 
ung nicht immer mit dem P- und H-Versuch, aber mit dem C-Versuch voll- 
kommen iibereinstimmt. Aus diesem Ergebnisse wurde somit gefolgert, dass 
die Anwendung der Glukosaminspaltung eine deutliche Untérscheidung zwi- 
schen pathogenen und nicht-pathogenen Staphylokokken erméglicht. In vor- 
liegendem Versuch wurden noch viele Stamme beniitzt, um diese Tatsache noch 
deutlicher vor Augen zu fiihren. 


Versuchsmethode und verwendete Stamme. 


Glukosamin wurde gleicherweise wie vorher aus Krabbenschalen rein darge- 
stellt, die Glukosaminspaltung und der P-H-C-Versuch wurden zu gleicher Zeit vor- 
genommen. Die Methoden waren wie folgend. 

(1) Nach 24stiindiger Bebriitung in einer 0,59 Glukosamin-HC1 enthal- 
tenden Lackmusbouillon bei 37° wurde die Glukosaminspaltung durch den Farben- 
umschlag beurteilt (sog. G-Methode). 

(2) Die auf Léfflerscher Serumplatte 24 Studen lang geziichteten Stamme 
wurden noch 2 Tage weiter zur Pigmentbildung bej Zimmertemperatur stehen 
gelassen (sog. P-Methode). 

(3)- Die Grésse des hamolysierten Hofs, der nach 24 stiindiger Bebriitung von 
Staphylokokken auf der 5°, Kaninchenblutplatte um die vereinzelten Kolonien ent- 
stand, wurde gemessen (sig. H-Versuch). 

(4) Ein Teil der 1% Natriumzitratl6sung wurde mit 2,5 Teilen Kaninchen- 
blut vermischt und zentrifugiert. Zur Plasmakoagulation impfte man Staphylokok- 
ken darin und beobachtete nach 48 stiindiger Bebriitung bei 37°, ob es zur Koagula- 
tion fiihrte (sog. C-Methode). 

(5) Ausser den oben angegebenen stellten Verfasser diesmal eine 0,5% Glu- 
kosamin-HC1 enthaltende Bromthymolblau-Bouillon her, impften darin und beur- 
teilten mittels des Farbenumschlags die Verinderung der pH, welche durch die 
Glukosaminspaltung herbeigefiihrt wurde. Bei der Messung der pH diente zum 
Standard McIlvainesche™ Puffer-Lésung. 

Verwendete 100 Stimme wurden aus den von Mai 1940 bis Januar 1941 un- 
serem Institut eingesandten Materialen frisch isoliert. Sie stammten alle aus ver- 
schiedenen Krankheitsherden her, wie Osteomyelitis, eitrige Arthritis, Lymphade- 
nitis, Furunkel, Karbunkel, Panarizium, Phlegmone und anderen verschiedenen eitri- 
gen Entziindungen. Zu ihnen liessen sich noch 90 Stamme hinzufiigen, unter denen 
40 aus dem gesunden Rachen oder irgend einer anderen Quelle und 50 andere aus der 
Luft herstammten. 


Versuchsergebnisse. 


(1) Vergleich von Glukosamin spaltendem Vermigen mit der 
Pigmentbildung durch Staphylokokken. 


Unter aus verschiedenen pathologischen Herden herausgeziichteten 100 








70 M. Kuroya und M. Kurose 


Stémmen waren 80 Staph. aureus, 19 Staph. albus und 1 Staph. citreus, und das 
Glukosamin wurde durch 78 von Staph. aureus und 15 von Staph. albus ge- 
spaltet. Unter 50, aus der Luft gewonnenen Stémmen gehérten 3 dem Staph, 
aureus, 34 dem Staph. albus und 13 dem Staph. citreus an. Bei ihnen erwies 
sich die Glukosaminreaktion stets als negativ. Unter 40 aus gesundem Rachen 
geziichteten Stammen waren 24 Staph. aureus, 15 Staph. albus und 1 Staph. 
citreus. Glukosamin wurde durch 23 von Staph. aureus, 1 von Staph. albus 
gespaltet. Also unter allen 190 Staphylokokken erwiesen sich 107 Stimme 
als Staph. aureus, von denen 101 (94,39% glukosaminspaltendes Vermégen 
besassen, wohingegen nur 13 (19,3%) unter 68 Staph. albus positiv und bei 
Staph. citreus alle negativ ausfielen. Aus diesem Resultat ersieht man einen 
erheblichen Unterschied zwischen dem P- und G-Versuch (Tabelle 1). 


Tabelle 1. 


Glukosaminspaltungs- und Pigmentbildungsvermégen. 





—— D a St. aureus St. albus St. citreus 
Pigmentbhjldung 80 (80%) | 19 (19%) 1 (1%) 
Krankheitsherd | +H 29 (36,3%) | 2 (10,5% 0 


100 + 49 (61,2%) 
( Seles ) Gl.-spaltg | + 0 ™ 
= 2 (2, 3% ja) 


Pigmentbildung 15 (37,5%) | 
0 

; (6,7%) 

6 (93,3%) 


[34 (68%) | 1 
0 a. 








2,5%) 





(100%) 
( 





Gesundes Rachen| 


( nl ) Gl.-shaltg | 


0 
0 
1 
1 
0 
0 
0 
1 
3 








(100%) 
~~ Pigmentbildun "(26% 





Luftkeim 


(stavme) | Gh-spaltg 


0 


0 
34 (100%) 


0 
0 
y 13 (100% 
107 (56,3%) | 68 (35,8%) 15 
0 
0 
0 
5 


(100¢ 
(7,9%) 





Pigmentbildun 





| 30 (26,2%) 
71 (66,6%) 
| 1 (1,296) 


( 190 
Sane? 
5 (6% 52 (76, 5%) poe 


Gl.-spaltg—Glukosaminspaltung. 
Grad der Gl.-spaltg :— 
++ bedeutet, daB pH von Kulturbouillon bei Glukosaminspaltung zw. 6.4~6.5. 
+ bedeutet, da8 pH von Kulturbouillon bei Glukosaminspaltung 6.6 ist. 
+ bedeutet, daB pH von Kulturbouillon bei Glukosaminspaltung 6.8 ist. 
— bedeutet, da8 pH von Kulturbouillon zw. 6,9~7,0 ist. 


lH++le Te 1 H++ 


(2) Vergleich von Glukosamin spaltendem Vermigen mit der 
hdmolysierenden Wirkung durch Staphylokokken. 
Unter 100 aus Krankheitsherden geziichteten Stimmen wurde bei 92 
hamolysierende Wirkung gefunden, wovon bei 86 die Glukosaminreaktion 
positiv, bei 3 schwach positiv war (Tabelle2). Unter 8 Stammen ohne himoly- 
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sierende Wirkung war die Glukosaminreaktion bei 4 negativ. Also insgesamt 
bei 90 (90%) unter 100 Stammen stimmt der H-Versuch mit dem G-Versuch 
iiberein, ungeachtet, ob die Reaktionen positiv oder negativ ausfielen. Bei 6 
unter 50 aus Luft gewonnenen Staémmen war die hamolysierende Wirkung 
schwach positiv, doch die Glukosaminreaktion iiberall negativ. 31 unter 40 
Stimmen, die aus normalem Rachen geziichtet waren, besassen hamolysierende 
Wirkung; die Glukosaminreaktion erwies sich aber nur bei 24 davon als 
positiv, und bei 1 schwach positiv. Daraus geht hervor, dass die H- und G- 
Versuche in 85,55% miteinander iibereinstimmen. Unter allen 190 Stammen 
waren beide Versuche bei 167 gleich (87,89%). 


Tabelle 2. 


Glukosaminspaltungs- und Hamolysinbildungsvermégen. 
Grad der Hamolyse 














Krankheitsherd | 


Quelle der | Differenzierungs- 
Stamme methode oe + 7s iz 
Hamolyse | 25 (25%) | 54 (54%) 13 (13%) 8 (8%) 
| 






























+ =| 12 (48% 16 (29,6%) | 2 (15,4%) | 1 (12,5%) 
(sei) | Gtesparg| + | 12.48%) | 36 (66,790) | 8 co1sze) | 3 (37.5%) 
Stamme ? + 1 (4%) | 0 2 (15,4%) | 0 
| ae | 2(3,7%) | 1(7,7%) 4 (50%) 
: Hamolyse ' 317,59) 1 15 (37,5%) | 13 (325%) | 9 (225%) 
Gesundes Rachen + 1 (33,3° ie} 0 0 0 
40 ro + | 2(66,792) | 14 (93,3%) | 7 (53,2%) | 0 
(ates) | Gh-opaltg) + | 0 0 | 1(7,8%) | 0 
- 0 1 (6,7% 5 (39%) | 9 (100%) _ 
anes | Himolyse 0 0 6 (12%) | a (882, ) 
uftkeim + 0 0 0 
50 + 0 0 0 0 
( Stimme ) Gl.-spaltg + 0 0 0 | o 
| <a Y 0 6 (100%) | 44 (100%) _ 
a Hamolyse 28 (14,3%) | 69 ts Sy, Ye) | 32 (16,8%) | 61 (324%) 
ota | TF) 13 (46,4%) 16 (32,2%) | 2(6,2%) | 1 (1,6%) 
190 ) | Ghespate + | 14 (50%) . 50 (72,49 2%) | 15 (46.5%) | 3 (4,802) 
Stamme tte Zs 0 9.4%) | 0 


1 (3,6%) 
0 3 (4,4) 12 37.88.) | 57 (93,6%) 
Gl.-spaltg—Glukosaminspaltung (man sieh’ Tabelle 1). 
Grad der Hamolyse :— 
++ bedeutet, daB der Diameter des himolysierten Hofes 5 mm od. dariiber betrigt. 
++ bedeutet, daB der Diameter des hamolysierten Hofes 2~5 mm betragt. 
+ bedeutet, daB der Diameter des hamolysierten Hofes der KoloniengréBe gleich kommt. 
— bedeutet ,,keine Hamolyse“. 


(3) Vergleich der Glukosaminspaltung mit der Plasmakoagulation 
durch Staphylokokken. 

90 unter 100, die aus Krankheitsherden geziichtet waren, koagulierten das 
Plasma und spalteten ‘auch das Glukosamin. Ein Stamm mit schwacher Plas- 
ma koagulierender Wirkung spaltete auch Glukosamin schwach. Bei 2 unter 
9, bei denen der C-Versuch negativ ausfiel, zeigte sich leichte Glukosaminre- 
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aktion. Die Ergebnisse bei diesen beiden Versuchen gehen also nicht immer 
parallel. Bei 50 Stammen aus Luft waren beide Versuche negativ, wogegen 
sie bei 24 unter 40 aus normalem Rache positiv waren, mit der Ausnahme, 
dass bei einem unter 16 negativen Stammen nur die Glukosaminreaktion ein 
schwaches Resultat ergab. Also unter 190 Stémmen stimmten bei 187 die C- 
und G-Versuche iiberein (98, 42%). Hier sah man nur wenige, doch sichere 
Ausnahmen (Tabelle 3). 
Tabelle 3. 


Glukosaminspaltungs- und Plasmakoagulation. 





Quelle der | Differenzierungs- Grad der Plasmakoagulation 
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_ . 0 0 
Gl.-spaltg—Glukosaminspaltung (man sieh’ Tabelle 1). 
Grad der Plasmakoagulation :— 

++ bedeutet, daB ganze Plasma vollstandig koaguliert. 
++ bedeutet, daB es mittelmaBig koaguliert. 

+ bedeutet, daB es teilweise, besonders im unteren Abschnitt koaguliert. 
+ bedeutet, daB es schwach koaguliert. 

— bedeutet ,,keine Koagulation“. 


(4) Uber den Zusammenhang zwischen der pH-Veranderung infolge der 
Glukosaminspaltung und der Pathogenitat der Staphylokokken. 


Die pH von Bronthymolblau-Bouillon, mit Glukosamin nicht spaltenden 
Erregern geimpft, blieb zwischen 7,0-6,9, wahrend sie aber zwischen pH 6,6- 
6,4 lag, wenn es sich um Glullosamin spaltende handelte, lag aber am meisten 
in der Nahe von pH 6,6. Die pH von Bouillon zeigte annahernd 6,8 im Fall 
von schwacher Glukosaminspaltung. Da es wahrscheinlich schien, dass die 
Plasmakoagulation desto starker wurde, je mehr sich die pH der Bouillon bei 
Glukosaminspaltung 6,5-6,4 naherte, also je héher die Aziditaét der Kultur- 
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flissigkeit durch die Glukosaminspaltung wurde, wobei aber die Hamolyse 
nicht immer ein Parallelitat zeigte, so kamen Verfasser auf den Gedanken, 
dass es zwischen der pH-Verinderung bei der Glukosaminspaltung und der 
Pathogenitat der Erreger eine korrelative Beziehung gebe. Schon 1937 teilten 
Cruickschank und Robert® mit, dass keine korrelative Bezichung zwischen 
himolysierendem oder plasmakoagulierendem Vermégen der Staphylokok- 
ken und ihrer Virulenz gegen Kaninchen zu finden war. Im Jahre darauf be- 
richtete Chapman™ aber, dass die plasmakoagulierende Wirkung um so 
stirker war, je grésser die Hautreaktion bei Kaninchen wurde. Durch diese 
Behauptung angeregt, wurde auch in unserem Versuch die Hautreaktion mit 
130 Stammen, die die aus Krankheitsherden geziichteten 100 und aus anderen 
Quellen gewonnenen 30 umfassten, ausgeftihrt, wobei der C-Versuch und die 
pH-Messung bei Glukosaminspaltung miteinander vergleichend vorgenom- 
men wurden. Bei intrakutaner Injektion der bei 37°, 24 Stunden lang ge- 
ziichteten Staphylokokken, die in Dosis vom 0,1 mg in 0,1 ccm Rinderfleisch- 
bouillon aufgeschwemmt wurden, traten im allgemeinen eine deutliche Nek- 
rose, hochgradige R6tung und Anschwellung auf dem Riicken jedes Kanin- 


Tabelle 4. 


Glukosaminspaltungsvermégen und Hautreaktion bei Kaninchen. 





’ 


Grad der Hautreaktion 
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Gl.-spaltg—Glukosaminspaltung (man sich’ Tabelle 1). 

Grad der Hautreaktion :— 

++ Starkste und grésste Rétung mit Nekrose u. Anschwellung. 

++ Mittelstarke und mittelgrosse Rétung mit Nekrose u. Anschwellung. 
+ Schwache und kleine R6tung mit keiner Nekrose oder Anschwellung. 
— keine Hautreaktion. 
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chens auf. Die Reaktion erreichte ihr Maximum in ca. 70 Stunden. Wie aus 
der Tabelle 4 zu ersehen ist, fiihrten die Stimme mit dem Glukosamin spal- 
tenden und die Kulturfliissigkeit stark sauer machenden Vermégen stirkste 
Hautreaktion herbei. Die Staphylokokkenstamme, die den Nahrboden nur 
schwach sauer (pH 6,8) machten, verursachten im ganzen eine auffallend 
schwachere Reaktion im Vergleich mit den staérker sauer (pH 6,6) machenden 
Stimmen. Bei den Stammen, die die Kulturfliissigkeit bis zur pH 6,9-7,0 
brachten, also nicht imstande waren, Glukosamin zu spalten, war die Hautreak- 
tion negativ oder ausserordentlich schwach. Verfasser kamen also zum Schluss, 
dass die Pathogenitat von Staphylokokken mit der Aziditat der Kulturbouillon 
bei Glukosaminspaltung parallel geht. Die Tatsache, dass die Stémme, die 
das Plasma nicht koagulieren, jedoch das Glukosamin, wenn auch leicht, doch 
deutlich spalten konnten, eine mehr oder weniger schwach positive Hautreak- 
tion ausléste, und dass die Glukosaminspaltung beziiglich ihren Grades durch 
pH, also durch die Ziffer deutlich ausgedriickt werden kann, gibt den Grund 
dafiir, dass bei der Bewertung der Pathognitat G-Versuch viel geeigneter ist 
als der C-Versuch. 


Besprechung. 


Anschliessend an die frithere Mitteilung wurden diesma] mit 190 neuen 
Stammen Glukosaminspaltung und P-H-C-Versuche gleichzeitig durchge- 
fiihrt, dabei wurde auch noch die pH-Anderung in Bromthymolblau-Bouillon 
bei Glukosaminspaltung beobachtet. Die Resultate des G-Versuchs stimmten 
nicht immer mit den des P- oder H-Versuchs, doch mit den des C-Versuchs in 
98, 42% iiberein. Béi den iibrigen Stammen (1,58%) mit negativem C-Ver- 
suchsergebnis wurde eine schwache Glukosaminreaktion gefunden. Diese 
Stamme lésten, den Kaninchen gegeben, eine schwache Hautreaktion aus und 
wiesen auf die etwaige Pathogenitat hin. Daraus wird klar ersichtlich, dass 
der G-Versuch an Bewertung der Pathogenitat von Staphylokokken dem C- 
Versuch weit iiberlegen ist. 


Schluss. 


Mittels Glukosaminspaltung kann die Bewertung der Pathogenitat von 
Staphylokokken leicht erméglicht werden. Die Pathogenitat fiir Kaninchen 
scheint stark zu sein, wenn die Aziditat der Kulturbouillon bei der Glukosa- 
minspaltung stark ist. 
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Einfluss der kolloidalen Lésung auf die Riicktesotption 
des Kreatinins in det Niere. 





(Studien iiber Fliissigkei h. XXXXII.) 


Von 
Koichi Aida. 
(@ WH &—) ue 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 





Es haben neuerdings Shoji u. Takeda” bei Durchspiilung der isolierten 
Krétenniere mit Normal-Ringerlésung aus Nierenarterie, indem sie bei Durch- 
str6mung mit Kreatinin-Ringer von den Ureteren aus intratubular unter 
einem Druck von 14cm H,0 riicklaufig einfliessen liessen, die Permeabilitat der 
Nierenepithelien fiir Kreatinin bei der gesunden sowie geschadigten Niere un- 
tersucht und den Nachweis erbracht, dass, wahrend normale Nierenepithelien 
kaum oder gar nicht durchlassen, bei geschadigtn Nierenepithelien der Durch- 
gang des Kreatinins sehr leicht vonstatten geht. Sie haben hierdurch die Tat- 
sache erfasst, dass bei geschadigten Nierenepithelien sich eine pathologische 
Steigerung ihrer Permeabilitat abspielt. Es wurden in der Folge einschlagige 
Versuche in dieser Beziehung von Yamaguchi u. Mitarbeitern®?) mit Kon- 
gorot und von Adachiu. Kasugai® mit Harnstoff ausgefiihrt. Sie haben in 
Anlehnung an die Ansicht Yamaguchis®, die Meinung dahin ausgesprochen, 
dass bei geschadigten Nierenepithelien die hemmende Wirkung auf die Riick- 
resorption abgeschwacht wird. 

Nach der Meinung Cushny® u. Richards® ist das Kreatinin Nichtsch- 
wellenkérper, nach Rehberg” wird ebenfalls das Kreatinin zwar aus den 


1) Shojiu. Takeda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 26, 592. 

2) Yamaguchi, Takahashi, Takeda u. Shoji, Ibid., 1933, 20, 331. 

3) Adachiu. Kasugai, Ibid., 1933, 20, 350. 

4) Yamaguchi, Ibid., 1930, 16, 367. 

5) Cushny, The Secretion of the Urine. 2. Aufl., London 1926, S. 28 u. 52. 

6) Richards, Zit.n. Volhard: Mohru.Stachelin’s Handb. d. inner. Med., 2. Aufl., 
Berlin 1931. VI/2, S. 1165. 

7) Rehbergu. Holton, Act. med. Scand., 1931, 74, 479. 
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Glomeruli ausgeschieden aber in den Tubulusepithelien nicht riickresorliert. 
Es ist allgemein bekannt, dass das Kreatinin bei irgendeiner Funktionsstérung 
der Niere im Blut zuriickgehalten wird, wie sonstige Harnbestandteile. 

Wie in meinen vorhergien Mitteilungen®® berichtet, habe ich die Durch- 
spilung der Krétenniere mit kolloidalen Lésungen, wie Gummi-Ringer oder 
Rinderserum-Ringer, ausgefiihrt, um zu untersuchen, welche Einfliiss derartige 
kolloidale Lésungen auf die intrarenale Harnabsonderung und auf den Koch- 
salzghealt im Harn ausiibt, und konnte die Tatsache erheben, dass die Existenz 
des Kolloides in der Spiilfliissigkeit eine Herabsetzung der Nierenepithelfunk- 
tion verursacht, die zur abnormen Steigerung der Riickresorption fiihrt. Und 
dies Phanomen fiihrte ich auf die Herabsetzung der die Riickresorption re- 
gulierenden bzw. beschrankenden Kraft der Tubulusepithelien zuriick. In 
vorliegendem Versuch wurde die Rinderserum-Ringerlésung als Spiilfliissig- 
keit gewahrt, und mit eben demselben Verfahren wie in vorausgegangenen 
Mitteilungen die Frage in Angriff genommen, was fiir einen Einfluss das 
Kolloid auf die Permeabilitat der Nierenepithelien fiir Kreatinin ausiiben wird. 

Versuchsmethode: In vorliegendem Versuch war das Verfahren das- 
selbe wie in den letzten Mitteilungen®®, Zwecks Erzeugung der Nierenschadig- 
ung wurden Uranylnitrat sowie Kantharidin angewandt. Was Spiilfliissigkeit 
anbetrifft, so wurde sie in der Weise bereitet, dass Kreatinin (Merck) in einer 
Konzentration von 0,1% in Ringerlésung gelést, die so hergestellte Spiilfliis- 
sigkeit wurde von der A. renalis aus und die Rinderserum-Ringer* von der V. 
renoportalis aus gesondert hineinfliessen lassen. Vor dem Versuch wurde zu- 
erst die Durchspiilung mit der Normal-Ringer von A. renalis sowie V. reno- 
portalis aus vorgenommen, um das Blut in der Niere zu vertreiben, und nach- 
dem jede Zufuhrmenge ziemlich konstant geworden ist, wurde 0,1%ige Krea- 
tinin-Ringer 10 Minuten lang zu A. renalis hineinfliessen lassen. Darauf wurde 
die Durchspiilung von V. renoportalis 30 Min. lang mit Normal-Ringer dutch- 
gefuihrt, dann auf die Rinderserum-Ringer umgeschaltet, und 50 Mim. lang fort- 
gesetzt. Der Uretertropfen wurde alle 10 Min. vom Beginn des Versuchs in 
einem kleinen Kélbchen gesammelt. Die quantitative Bestimmung des 
Kreatinins wurde nach der F olinschen™® Methode durch gefiihrt ; gleichzeitig 
wurden die Zufuhrmenge der Durchspiilungsfliissigkeit zu A. renalis und zu 
V. renoportalis sowie die Ausfuhrmenge aus V. cava post. alle 10 Minuten 
bestimmt. Der Druck der von A. renalis aus hineinfliessenden Fliissigkeit 


8) Aida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1943, 45, 250. 

9) Aida, Ibid., 1943, 45, 266. 

* Uber die Herstellung der Rinderserum-Ringer ist in meiner anderen Mitteilung® ausfihr- 
lich beschrieben. 
10) Folin, Journ. Biol. Chem., 1914, 17, 469. 











auf 12cm H,O festgesetzt. 


1. Versuch an der gesunden Niere. 


In vorliegender Versuchsreihe wut- 
den 5 Versuche angestellt. Als Ver- 
suchsbeispiel ist Versuch 1. illustriert 
(Fig. 1.). 

In allen Fallen nahm die Harn- 
menge mit dem Zeitverlauf ab, die 
Kreatininkonzentration stieg auf, um 
nach ca. 30 Min. konstant zu bleiben (116 
mg/dl-120 mg/dl). Es gab aber Faille, 
die im letzten Stadium der Versuche 
eine dusserst geringe Abnahme des 
Kreatiningehalts aufwiesen. Die Zu- 
fuhrmenge zur A. renalis nahm mit Zeit- 
ablauf mehr oder minder ab; es war 
aber keine nennenswertige Gefasswir- 
kung nachweisbar. 


2. Versuch an der Kanthari- 
dinniere. 


In vorliegender Versuchsreihe wur- 
den 5 Versuche angestellt. Im ganzen 
genommen, liegen die Verhaltnisse zwar 
ahnlich, wie bei der gesunden Niere, 
aber die Kreatininkonzentration stei- 
gerte sich allmahlich mit dem Zeit- 
ablauf, und konnte kaum die Neigung 
zur Stetigkeit zeigen; sie erreichte 40 
Min. nach Beginn des Versuchs den 
héchsten Wert (111 mg/dl-115 mg/dl). 
Die Neigung zur Abnahme, die sich am 
Ende des Versuchs zum Vorschein 
kommt, wart etwas deutlicher im Ver- 
gleich mit derjenigen bei der gesunden 


wurde auf 24cm H,O, der Druck der von V. renoportalis aus hineinfliessenden 


Vorbereitender Versuch. Durchspilung 
mit Normal-Ringer. 
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Fig. 1. 
Vorbereitender Versuch (gesunde Niere), 
Versuch 1. Von Nierenarterie aus mit 
0,1%i ger Kreatinin-Ringerlésung und 
von Nierenpfortader aus mit Normal- 
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Vorbereitender Versuch (Kantharidinniere). 
Versuch 5. Von Nierenarterie aus mit 
0,1%iger Kreatinin-Rigerlésung und 
von Nierenpfortader aus mit 
Normal-Ringer durchispilt. 
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Niere. Die Harnmenge war sparlicher als bei der gesunden Niere und setzte 
sich mit dem Zeitablauf starker herab. Die Zufuhrmenge verhielt sich in 
nahezu ahnlicher Weise wie bei der gesunden Niere. (Fig. 2). 

Fig. 3. Vorbereitender Versuch (Uranniere). 


Versuch 5. Von Nierenarterie aus mit 
0,1%iger Kreatinin-Ringerlosung 
und von Nierenpfortader aus mit 

Normal-Ringer durchspiilt. 
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3. Versuch an der Uranniere. 


In vorliegender Versuchsreihe war 
bei allen 5 Versuchen die Harnmenge 
weniger als bei der gesunden Niere so- 
wie der Kantharidinniere und vermin- 
derte sich mit dem Zeitablauf starker. 
Die Kreatininkonzentration steigerte 
sich vom ersten Stadium an, erreichte 
ca 30-40 Min. nach dem Beginn des 
Versuchs das Maxinum (99 mg/dl-104 
mg/dl), um dann gréssere Abnahme als 
bei der gesunden Niere sowie der Kan- 
tharidinniere zu zeigen. Hierbei war 
auch die Gefasswirkung nicht nachweis- 


bar. (Fig. 3). 


II. Einfluss der renoportalen Durchspiilung mit Rinderserum- 
Ringerlésung auf die Riickresorption des Kreatinins. 


Fig. 4. Gesunde Niere. Versuch 1. 


Ringerlésung durchspiilt. 
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wobei die Kreatininkonzentration auffallend anstieg. Wahrend diese mit dem 
Zeitablauf beinah konstant blieb, zeigte sie spater eine kleine Abnahme. Im 
I. Stadium stand der Kreatiningehalt dem bei im folgenden darzustellenden 
pathologischen Nieren nach, aber im 1]. Stadium zeigte es eine unerwartete 
Erhéhung (151 mg/dl-161 mg/dl), die diejenige bei der Kantharidinniere sowie 
der Uranniere bei weitem iibertraf. Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie 
aus zeigte mit der Zeit die Tendenz zu mehr oder minder Abnzhme, aber keine 
nennswerte Gefasswirkung war erkennbar. An der Nierenpfortader war im 
II. Stadium eine ganz geringfiigige Gefasswirkung nachweisbar. (Fig. 4). 
2. Versuch an der Kantharidinniere. 

5 Versuche wurden ausgefiihrt. Im I, Stadium war nichts verschieden 

vom vorbereitenden Versuch, im II. Stadium aber war die Abnahme des Harns 


auffalliger als bei der gesunden Fig. 5. Kantharidinniere. Versuch 2. Von Nieren- 
Niere. Die Kreatininkonzen- arterie aus mit 0,1%iger Kreatinin-Ringerlésun 
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die aber nicht so stark wie bei 
der gesunden Niere war, und um die Mitte zwischen derjenigen bei der Uran- 
niere und derjenigen bei der gesunden Nierestand. Die Zufuhrmenge wat 
beinahe gleich wie bei der gesunden Niere. (Fig. 5). 


3. Versuch an der Uranniere. 

Es wurden 8 Versuche ausgefiihrt. Im grossen und ganzen wurde hier 
ein ahnliches Bild angetroffen, wie es bei der Kantharidinniere geschildert wor- 
den ist. Die Hatnmenge erwies sich aber von Anfang an weniger und zeigte 
mit dem Zeitablauf gréssere Verminderung. Die Kreatininkonzentration 
stand im I. Stadium in der Mitte zwischen derjenigen bei der gesunden Niere 
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Fig. 6. Uranniere, Versuch 1, Von Nicrenarteric 
aus mit 0,1%iger Kreatinin-Ringerlésung, von 
Nierenpfortader aus mit Rinderserum- 


Ringerlésung durchspiilt, 
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Erhohung der Kreatininkonzentration bis zu einem gewissen Grand ein. Bei 
der gesunden Niere ist die Oligurie mindestgradig, die Erhéhung der Krea- 
tininkonzentration dagegen héchstgradig. Bei der Kantharidinniere wird die 
Harnverminderung etwas auffalliger als bei der gesunden Niere, und die Krea- 
tininkonzentration erreicht sehr verzégert den héchsten Wert, um dann all- 
mahlich zu vermindern. Die Oligurie kommt bei der Uranniere ausgepragt 
zutage, und auch der in den sog. Harn ausgeschiedene Kreatiningehalt zeigt 
den kleinsten Wert, sein Vermehrungsgrad ist ebenfalls am wenigsten. Ferner 
ist die Neigung der Kreatininkonzentration gegen Endstadium des Versuchs 
abzunehmen, auffallend. 

Bei renoportaler Durchspiilung mit Serum-Ringer tritt, sowohl im ge- 
sunden als auch in pathologischen Zustanden, im II. Stadium stets eine erheb- 
liche Oligurie auf, die sich bei der Uranniere am starksten, bei der Kantharidin- 
niere weniger stark und bei der gesunden Niere am wenigsten einstellt. Der 
Kreatiningehalt des Harns ist bei der gesunden Niere am gréssten, und je nach 
der Intensitit der Nierenepithelschidigung nimmt die Konzentration des in 
den Harn ausgeschiedenen Kreatinins nimmt starker ab, namlich die Uranniere 
weist den minimalen und die Kantharidinniere den mittleren Wert auf. 

Wenn man alle oben angefiihrten Versuchsergebnisse noch eingehender 
auseinandersetzt, so ist beim vorbereitenden Versuch der Kreatiningehalt 
im sag. Harn zwar im Anfangsstadium des Versuichs bei der gesunden 
Niere klein, nimmt aber mit dem Zeitablauf zu, um ca. 30 Min. nachher 
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konstant zu werden. Wie es schon Shoji u. Takeda” nachgewiesen haben, 
wird das Kreatinin durch Tubulusepithelien nicht riickresorbiert, und der 
Glomerulusharn wird durch Riickresorption des Wassers selbst mehr als vorher 
konzentriert, infolgedessen steigt die Kreatininkonzentration mit der Zeitab- 
lauf allmahlich auf, um dann in einer bestimmten Héhe zu bleiben. Bei der 
Kantharidinniere, im welcher die Einschrinkung auf die Filtration abgesch- 
wacht ist, wachst auch das Glomerulusfiltrat selbst im Vergleich mit dem Falle 
der gesunden Niere starker an, folglich muss der Kreatiningehalt im Harn 
ebenfalls zugenommen haben. Aber hierbei sind die Nierenepithelien auch 
mindestens funktionell angegriffen, dadurch findet die Riickresorption in den 
Tubulis lebhaft statt, so dass die Konzentration des in Uretertropfen ausgeschie- 
denen Kreatinins schon von Anfang an eine Erhéhung zeigt, deren Grad nicht 
so sehr merklich wie bei der gesunden Niere ist. Auch die Tendenz der 
Kreatininkonzentration zur nachher erfolgenden Stabilitat tritt verzOgert ein. 
Bei solchen geschadigten Nierenepithelien setzt sich die Durchlassigkeit auch 
fiir das Kreatinin ein, wodurch die Kreatininkonzentration im Spatstadium des 
Versuchs Neigung zur Verminderung aufweist. Bei der Uranniere, in welcher 
der Funktionsausfall der Nierenepithelien sehr ausgepragt eingestellt ist, ist 
ihre hemmende Wirkung auf die Riickresorption erheblich abgeschwacht und 
die dadurch bedingte Steigerung der Riickresorption fiihrt zur hochgradigen 
Oligurie, wobei, weil das Kreatinin ebenfalls leicht riickresorbiert wird, die 
Kreatininkonzentration im sog. Harn am wenisten zunimmt und die Ab- 
nahme des Kreatiningehaltes des Harns im Spatstadium des Versuchs sich 
statker einstellt. Was den Wirkungsmechanismus bei renoportaler Durch- 
spiilung mit kolloidaler Lésung anbetritt, so ist er schon in vorherigen Mit- 
teilungen eingehend erértert. Kurzum, durch den stirkeren kolloid-osmoti- 
schen Druck der Spiilfliissigkeit selbst wird einerseits die Funktionsherabsetzung 
der Nierenepithelien verursacht, also die Durchlassigkeit der Nierenepithelien 
gesteigert, anderseits der Glomerulusharn in der stérkem Masse in die reno- 
portalen Gefisse eingezogen, so dass es zu einer abnormen Steigerung der 
Riickresorption fiihrt. Ein solches Phanomen, das durch kolloidale Lésungen 
verursacht wird, ist schon von Ellinger u. Heymann™, Nonnenbruch”™, 
Drinker™, Sato™, Kitamura” u. a. bestatigt worden. 

Bei der gesunden Niere findet in den Nierenepithelien im IT. Stadium 
durch die Wirkung der Serum-Ringerlésung eine auffallende Zunahme der 


11) Ellingeru. Heymann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 90, 336. 
12) Nonnenbruch, Ibid., 1921, 91, 218. 

13) Drinker, Journ. Physiol., 1927, 63, 247. 

14) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 489. 

15) Kitamura, Folia Pharm. Japon., 1928, 4, 1. 
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Riickresorption auf das Wasser statt und dadurch wird der Glomerulusharn 
immer mehr konzentriert, aber weil die gesunden Nierenepithelien das Kreatinin 
kaum durchlassen tritt, eine so rasche Zunahme der Kreatininkonzentration zu 
Tage. Der Grund dafiir, dass sich eine geringfiigige Verminderung des Krea- 
tinin-gehaltes am Versuchsende zeigt, liegt meines Erachtens darin, dass die 
Zellaktivitat bei iberlebenden Praparaten mit dem Zeitverlauf herabgesetzt 
wird und allmahlich in den asphyktischen Zustand gerat, wobei der Durchgang 
auch auf das Kreatinin selbst mehr oder weniger gestattet worden ist. Aber 
die genannte Herabsetzung der Kreatininkonzentration tritt unvergleichlich 
weniger ausgepragt auf als bei den pathclogischen Nieren. Dass die gering- 
fiigige Gefasswirkung, die sich an der V. renoportalis im II. Stadium bemerken 
lasst, fiir die Oligurie in diesem Falle gar keine Rolle spielt, darauf ist in meinen 
anderen Mitteilungen hingewiesen worden. Bei der gesunden Niere ist der 
Zunahmeporzentsatz der Kreatininkonzentration am gréssten, auch die in ei- 
ner Zeiteinheit ausgeschiedene absolute Kreatininmenge ist wegen der ver- 
mehrten Harnmenge grdsser als bei den pathologischen Nieren. Es lasst sich 
also sagen, dass bei der gesunden Niere die Fahigkeit, auf die Spiilfliissigkeit 
zu reagieren, grosser ist. 

‘ Weil bei der Kantharidinniere ausser Glomerulusschadigung auch die 
Tubulusepithelien wenigstens eine funktionelle Stérung erleidet, verseht es 
sich von selbst, dass der Einfluss der Serum-Ringer starker wird als bei 
der gesunden Niere, so dass der Grad der Oligurie etwas starker wird ; und 
weil auch die Tubulusepithelien Kreatinin selbst relativ leicht durchlassen, ist 
seine Konzentration im sog. Harn schwacher als bei der gesunden Niere, und 
witd im Spatstadium immer mehr abgeschwacht. Weil der Kreatiningehalt 
bei pathologischen Nieren vom Versuchsbeginn an relativ gross ist und im 
II. Stadium die Konzentration selbst auch derjenigen bei der gesunden Niere 
nachsteht, ist die Vermehrung der Kreatininkonzentration am Grade durchaus 
weniger als im gesunden Zustand, und auch in Bezug auf die absolute Menge 
steht es zwischen derjenigen bei der Norm und bei der Uranniere. 

Bei der Uranniere, deren Nierenepithelien stark geschadigt sind, ist durch 
die Wirkung der Serum-Ringerlésung die Riickresorption betrachtlich gefér- 
dert, wodurch die Harnmenge schon vom Versuchsbeginn an sparlich ist ; die 
Kreatininkonzentration, die im I. Stadium die der gesunden Niere iibertroffen 
hat, steht im II. Stadium am niedrigsten und vermindert sich gegen Ende des 
Versuchs immer mehr. 

Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass das Kreatinin selbst durch die Nieren- 
epithelien zusammen mit dem Wasser aus dem Glomerulusharn leicht riick- 
resorbiert wird, was darauf hinweist, dass die Funktion der geschadigten Nieren- 
epithelien immer mehr abgeschwacht wird. Da ubrigens bei der Uranniere 
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der Prozentsatz der Zunahme des Kreatiningehalts sowie die Harnmenge am 
wenigsten ist im Vergleich mit dem Fall bei der intakten Niere und der Kan- 
tharidinniere, ist die in einer Zeiteinheit ausgeschiedene absolute Kreatinin- 
menge am wenigsten. 

Aus obigen Versuchsergebnissen lasst sich schliessen, dass das Kreatinin 
die Ninerenepithelien, solange diese intakt bleiben, gar nicht zu passieren ver- 
mag, aber bei den geschadigten Epithelien dem Grade ihrer Funktionsstérung 
entsprechend, sie mit Leichtigkeit durchgehen kann. Folglich ist zu erwarten, 
dass, weil ein gewisser Teil von Kreatininmengen, welche durch die Glomeruli 
filtriert worden sind, beim Vorhandensein irgendwelcher Funktionsstérungen 
der Nierenepithelien in diese riickresorbiert wird und wieder in die Blutbahn 
tritt, der Gehalt des Blutes an Kreatinin, dem verminderten Gehalt im Harn 
entsprechend, zunimmt. Neubauer™, Folin u. Denis, Chace u. 
Myers™, Watanabe™, Krauss, Major, Cope™, Popper, Mandel 
u. Mayer™), u. a. haben die Ansicht veréffentlicht, dass der Kreatiningehalts 
des Blutes je nach dem Grad der gestérten Nierenfunktionen zunimmt, was 
auch mit meinen Versuchsergebnissen in Einklang steht. 


Zusammenfassung. 


Es wurden gesunde sowie mit. Kantharidin- oder Uranvergiftete patho- 
logische Krétennieren im isolierten iiberlebenden Zustand mit Rinderserum- 
Ringer durch die renoportalen Gefasse durchspiilt, was folgendes ergab : 

1. In jedem Fall kommt eine deutliche Oligurie zustande, deren Inten- 
sitat bei der Uranniere am gréssten bei der gesunden am kleinsten ist. 

2. Bei der gesunden Niere kann das Kreatinin die Nierenepithelien fast 
oder gar nicht durchpassieren, wahrend es bei den pathologischen Nieren 
(Kantharidin- und Uranniere) ziemlich leicht durchgingig ist ; wobei die Per- 
meabilitat bei der Uranniere grésser als bei der Kantharidinniere ist. 

3. DieErhdhung der Kreatininkonzentration im Harn ist bei der gesunden 
Niere am gréssten und bei der Uranniere am geringsten. 

4. Die Grdsse der in einer Zeiteinheit ausgeschiedenen absoluten Krea- 
tininmenge ist ebenfalls bei der gesunden Niere maximal, wahrend die Uran- 
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17) Folinu. Denis, Journ. Biol. Chem., 1914, 17, 487. 4 
18) Chaceu. Myers, Journ. Am. Med. Assoc., 1916, 67, 929. 
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niere minimale Grésse aufweist. 

Aus allen oben angefiihrten Ergebnissen geht nun hervor, dass beim Vor- 
handensein der Schidigung in den Nierenepithelien, mithin bei Funktions- 
stérungen derselben, der Vorgang der Riickresorption verstarkt wird, was eben 
mit der Ansicht Yamaguchis in vélligem Einklang steht. 


Zum Schluss dringt es mich, dem seligen Herrn Dr. Yamaguchi, Dozenten 
an hiesiger Klinik, fiir seine fortwahrenden freundlichen Ratschlage bei vorliegen- 
der Arbeit meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 








Beeinflussung der Harnabsondetung durch Thyreoglandol. 
(Studien iiber Fliissigkei ausch. XX XXIII.) 





Von 


Koichi Aida, 
(@ Hw £—) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 





Durch Untersuchungen von Mendel”, Wickmann®, Vermehren®, 
Dennig®, Buscham®, Diebella u. Illeyés®, Eppinger, Eppinger u. 
Steiner, Momniose®, Companacii™®, Ikeda™, Hosono™, Mc Clen- 
don™, Seto™ u. a. ist es klargestellt worden, dass das Schilddriissenhormon 
Diurese auszulésen vermag. Was den Mechanismus der diuretischen Wirkung 
des Schilddriisenhormons anbelangt, glauben viele Autoren die Ursache fiir 
diese Diurese als extratenal ansehen zu miissen. Nach Eppinger” und 


Schaal’ z.B. ruft das Schilddriisenhormon (im folgenden kurz als $.D.H. 
bezeichnet), unabhangig von der Niere, durch seine Fahigkeit, die Spaltung 
des Gewebseiweisses zu férdern und so mit dem Eiweiss verbundenes Wasser 
frei zu machen, Diurese hervor. Fujimaki u. Hildebrandt’ haben die 
Anschauung ausgesprochen, dass Schilddriisenstoffe nicht direkt auf die Niere 
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selbst einwirken, sondern dass diuretische Wirkung der Schilddriisenstoffe auf 
der Hydramie beruht, indem sie an den Nervenendigungen angreifen und die 
Permeabilitat der Kapillarendothelien zur Steigerung bringen. Nach Hoso- 
no’ soll die diuretische Wirkung des $.D.H. darauf bezogen werden, dass es 
das dem Parasympathicus zugehérige Diuresezentrum in Erregungszustinde 
versetzt und, iibermittelt auf den Vagusbahnen, das Gewebswasser der Leber 
in die Blutbahn hineinzieht und so die Hydramie hervorruft. Auch Seto! 
dussert sich eine ahnliche Ansicht. Entgegen obigen Anschauungen behaupten 
Hiratsuka™, Hatafuku u. Takahashi™, dass $.D.H. auf die Niere ein- 
wirkt und das Verhalten der Harnabsonderung andert. Hiratsuka’® hat 
auf Grund der Untersuchungen an Hunden hervorgehoben, dass das Thyreo- 
glandol nebst der Férderung der Glomerulusfiltration zugleich auch die Riick- 
resorption steigert und somit zur Abnahme der Harnmenge fihrt. Hata- 
fuku u. Takahashi™ haben die Wirkung des Thyroxins auf die intrarenale 
Harnabsonderung untersucht und kommen zum Schluss, dass dies Pharmacum 
je nach der Starke der Konzentration bald die Oligurie, bald aber die Diurese 
bewirkt. 

In bezug auf die Wirkung von S.D.H. auf die Harnabsonderung vertreten 
eine Reihe von Autoren, wie oben geschildert, den Standpunkt, dass die diure- 
tische Wirkung von S.D.H., ganz unabhangig von der Nierentitigkeit, ex- 
trarenal zustande kommt, und selbst unter den Autoren, die fiir die intrarenale 
Wirkung des S,.D.H. eintreten, lauten die Angaben ziemlich widersprechend ; 
von manchen Autoren davon ist namlich iber das Auftreten der Oligurie und 
wieder von anderen iiber das Vorkommen der Diurese berichtet worden. 

Wenn man sich iiber eine derartige renale Wirkungsweise orientieren will, 
so ist es zweckmassig, das $.D.H. nicht direkt auf den Gesamtorganismus, 
sondern nur auf die Niere allein einwirken zu lassen und so die hierbei auf 
tretende Wirkung des S.D.H. auf die Harnabsonderung zu priifen. Und selbst 
wenn man die Wirkung des S.D.H. entschieden als intrarenal auffassen will, 
empfiehlt es sich, dariiber gesondert zu untersuchen, ob es auf den Glomerulus- 
apparat oder auf den Tubulusapparat einwirkt. Zu diesem Zweck ist es 
plausibel, die Untersuchung iiber die $.D.H.-Wirkung so anzustellen, dass 
man das S.D.H. auf isolierte Krétenniere einwirken lasst. 

Unter dem Gesichtspunkt, dass das $.D.H. befahigt ist, die Gewebszellen 
umzustimmen und somit deren Funktion zu steigern, es auch die Funktion der 
Tubulusepithelien beeinflussen und die Harnabsonderung irgendwie andern 
miisse, habe ich in vorliegenden Untersuchungen die Durchspiilung der isol- 





17) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 551. 
18) Hiratsuka, Ibid., 1937, 31, 171. 
19) Hatafuku und Takahashi, Ibid., 1933, 21, 102. 





88 K. Aida 


ierten tiberlebenden Krétennieren mit jener Spiilfliissigkeit, welche das Thy- 
reoglandol enthielt, vorgenommen, um mir iiber die Bedeutung des S.D.H. 
fiir die Harnabsohderung Klarheit zu verschaffen. . 
Versuchsmethode: Nach gleicher Methode, wie sie in meinen an- 
deren Mitteilungen®*» angewandt wurde, ist die Durchspiilung der Kréten- 


niere ausgefiihrt worden. 
Das Thyreoglandol ,,Roche“‘ wurde der Ringerlésung in der Konzentra- 


tion von 0,1% und 0,01% zugesetzt, die so hergestellte Spiilfliissigkeit wurde 
von der A. renalis sowie von der V. renoportalis aus gesondert hineinfliessen 
gelassen, und die Zeitdauer, in welcher der Uretertropfen, sog. Blasenharn aus- 
tropft, wurde mit dem Sekundenmesser gemessen. Die zeitliche Beschleunig- 
ung des austropfenden Uretertropfens wird als Diurese, die zeitliche Ver- 
langerung als Oligurie betrachtet. Zugleich wurden die Einfiihrmenge in 
die A. renalis und die V. renoportalis sowie die Ausfiihrmenge aus der V, 
cava. post. bestimmt. Behufs Provokation der Nierenerkrankungen kamen 
in gleicher Weise, wie in den anderen Mitteilungen®*®* Uranylnitrat und 
Kantharidin zur Anwendung. Der Druck der Durchspiilungsfliissigkeit in 
‘ vorliegenden Versuchen wurde in der A. renalis auf 24cm H,O und in der 


V. renoportalis auf 12 cm H,O eingestellt. 


I. Durchspiilung mit 0,1%iger Thyreoglandol- ornee 
lésung von der Nierenarterie aus. 
1. Versuch an der gesunden Niere. Fig. 1. Gesunde Niere. Versuch 1. 


s reinfachung der Erdérterun Von Nierenarterie aus mit 0,1%iger 
Zwecks Vere v4 & 8 Thyreoglandol-Ringerlésung und 


witd im folgenden der Zeitraum, wo die von Nierenpfortader aus mit 
Durchspiilung mit Ringerlésung allein 10 Min. Normal-Ringer durchspilt. 
lang ausgefiihrt wurde, als das erste Stadium, aT ee 
derjenige Zeitraum, wo die Durchspiilung 
mit 0,1%iger Thyreoglandol-Ringerlésung 
von der Nierenarterie aus vorgenommen 
wurde, als das zweite Stadium und endlich 
solcher Zeitraum, wo die Spiilfliissigkeit von 
neuem auf Ringer umgeschaltet wurde, als das 
dritte Stadium bezeichnet. Fig. 1. veran- 
schaulicht die Verhialtnisse bei einem von 5 10 2030 oo 
Versuchen kurvenmissig. © Ausfuhtmenge von V. cava post 


o-----o Zufuhrmenge in V. renoportalis 


Im ersten Stadium war die Zeitdauer des io<5nsy Gitta hcl 
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Fig. 2. Kantharidinniere. Versuch 2. 
Von Nierenarterie aus mit 0,1%iger 
Thyreoglandol-Ringerlésung und 
von Nierenpfortader aus mit 
Normal-Ringer durchspiilt. 
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Fig. 3. Uranniere. Versuch 2. Von 
Nierenarterie aus mit 0,1%iger 
Thyreoglandol-Ringerlésung 
und von Nierenpfortader 
aus mit Normal-Ringer 
durchspiilt. 
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austropfenden Uretertropfens, sog. Blasenhar- 
nes beinahe konstant, im zweiten Stadium 
trat eine deutliche Beschleunigung des Aus- 
tropfens des Uretertropfens ein, im dritten 
Stadium verlangsamte sich das Austropfen 
des Uretertropfens allmahlich, worauf mit 
dem Zeitablauf die Oligurie zum Vorschein 
kam. 


*2. Versuch an der Kan- 
tharidinniere. 


In dieser Versuchsreihe wurde die Durch- 
spiilung an 4 Versuchen ausgefiihrt. Als ein 
Beispiel dafiir ist ein Versuch davon mit Fig. 
2. dargestellt. 

Im II. Stadium trat die Diurese ein, deren 
Grad aber von demselben bei der gesunden 
Niere iibertroffen wurde, und welche transi- 
torischer Natur war und mitunter allmahlich 
in die Oligurie iiberging. Im III. Stadium 
nahm diese Oligurie an Intensitat weiter fort- 
schreitend zu. Die. Zufuhrmenge verhielt 
sich in beinahe gleicher Weise, wie bei der ge- 
sunden Niere. 


3. Versuch an der Uranniere. 


In dieser Versuchsreihe wurden 5 Ver- 
suche angestellt (Fig. 3). Bei allen Versuchen 
trat am Anfang des II. Stadiums eine zwar 
transitorische, aber ziemlich deutliche Diurese 
ein, welche alsbald in die milde Diurese iiber- 
ging. Nach dem Eintritt in das dritte Stadium 
war das Austropfen des Uretertropfens all- 
mahlich verlingert, worauf die Oligurie im- 
mer mehr verstaérkt war. Die Zufuhrmenge 
erwies sich als nahezu dieselbe, wie bei der ge- 
sunden Niere. 


Durchspilung mit 0,1%iger Thyreoglandol-Ringer- 
lésung von der Nierenpfortader aus. 


1. Versuch an der gesunden Niere. 
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Hierbei wurden 4 Versuche angestellt. 


Im ersten Stadium war das Verhalten des Uretertropfens kaum verschieden 


von demselben 
bei vorerwahn- 
ter Durchspii- 
lung von der 
Nierenarterie 
aus; im zwei- 
ten Stadium 


Von Nierenpfortader aus mit 
0,1%iger Thyreoglandol- 
Ringerlésung und von 
Nierenarterie aus mit 
Normal-Ringer 
durchspiilt. 


0,1% ige Thyreoglandol-Binger 
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Von Nierenpfortader aus mit 0,1%iger 
Thyreoglandol-Ringerlésung und 
von Nierenarterie aus mit 
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menge konnte man keine Gefasswirkung erkennen. 


. 2, Versuch an der Kantharidinniere. 
Hierbei wurden 5 Versuche durchgefiihrt (Fig. 5). 


Die im II. Stadium aufgetretene Diurese 
war dusserst geringfiigige, welche im III. Sta- 
dium allmahlich in die Oligurie umschlug. 
Zuweilen kam es aber vor, dass am Anfang 
des II. Stadiums eine transitorische und zwar 
ungemein kurz andauernde, doch ziemlich 
stirkergradige Diurese der Diurese geringen 
Grades voranging. An der Zufuhrmenge 
liess sich keine Gefasswirkung erkennen. 


3. Versuch an der Uranniere. 


Hierbei wurden 4 Versuche angestellt 
(Fig: 6). 

Im II. Stadium beschleunigte sich das 
Austropfen des Uretertropfens zu geringradi- 
ger Diurese. Im dritten Stadium schlug diese 
Diurese in analoger Weise, wie in allen oben 


Fig. 6. Uranniere. Versuch 1. Von 
Nierenpfortader aus mit 0,1%iger 
Thyreoglandol-Ringerlésung 
und von Nierenarterie aus 
mit Normal- Ringer 
durchspiilt. 
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erwahnten Versuchen, in die Oligurie um. Hierbei wurde die Gefasswirkung 


vermisst. 


III. Durchspiilung der gesunden Niére mit 0,01%iger 
Thyreoglandol-Ringerlésung von der 
Nierenarterie aus. 


Fig. 7. Gesunde Niere. Versuch 1. 
Von Nierenarterie aus mit 0,01%iger 
Thyreoglandol-Ringerlésung 
und von Nierenpfortader 
aus mit Normal-Ringer 
durchspiil€t. 
0,1% ige Thyreoglandol-Ringer 
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Thyreoglandol-Ringerlésung entweder von'der Nierenarterie oder von der 


Hierbei wurden 5 Versuche angestellt 
(Fig. 7). 

Im zweiten Stadium trat in allen Ver- 
suchen die Diurese ein, welche aber ungemein 
geringfiigig war und die im ITI. Stadium ohne 
Ausnahme allmabliche in die Oligurie tiber- 
ging. An der Zufuhrmenge konnte man 
keine Gefasswirkung erkennen. Hier unter- 
blieb die Untersuchung an pathologischen 
Nieren. 


IV. Durchspilung der gesunden 
Niere mit 0,01%iger Thyreo- 
glandol-Ringerlésung von 
der Nierenpfortader aus. 


Hierbei wurden 4 Versuche angestellt 
(Fig. 8.). 

Im II. Stadium kam zwar die Diurese 
zum Vorschein, welche aber sehr geringer- 
gtadig als die bei vorerwahnter glomerularer 
Durchspiilung mit 0,01%iger Thyreglandol- 
Ringerlésung war ; ja, es gab sogar mitunter 
einen solchen Versuch, bei welchem jedwede 
diuretische Wirkung fast vermisst wurde. 
Die Zufuhrmenge liess keine Gefasswirkung 
erkennen. 

Hierbei wurde Untersuchung an patholo- 
gischen Nieren unterlassen. 


Oben angefiihrte Resultate lassen sich wie 
folgt zusammenfassen: Wenn man isolierte 


/ 


Krétenniere mit 0,1%iger oder 0,01%iger 
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Nierenpfortader aus durchspiilt, so wirken diese Spiilfliissigkeiten bei beiderlei 
Massnahmen gleicherfalls diuretisch. Diese Diurese ist bei Durchspiilung von 
der Nierenarterie aus erheblicher als bei Durchspiilung von der Nierenpfort- 
ader aus. Bei Anwendung von 0,1%iger Thyreoglandol-Ringerlésung tritt 
Diurese augenscheinlicher auf, wahrend sie in einer Konzentration von 0,01% 
nur ganz geringfiigige Diurese hervorzubringen vermag. 

Wenn man das Diurese auslésende Moment iiberhaupt innerhalb der Niere 
selbst suchen will, so muss man die Vermehrung der Glomerulusfiltration 
einerseits und die Verminderung der Riickresorption andererseits als die Ur- 
sache dafiir in Anspruchnehmen. Wenn beim Auftreten der Diurese indessen, 
welche, wie oben erwahnt, bei glomerularer Applikation des Thyreoglandols 
beobachtbar ist, die Filtration gesteigert ware, so miisste die Zufuhrmenge von 
der Nierenarterie aus zugenommen haben. In Wirklichkeit aber bleibt die 
Zufuhrmenge hierbei konstant, oder es besteht eher die Neigung zur Verminder- 
ung, niemals kommt die Vermehrung der Zufuhrmenge zustande. Nach alle- 
dem kann die Diurese durch $.D.H. nicht im Glomerulus ausgelést werden, 
sondern sie ist zweifelsohne auf die verminderte Riickresorption im Tubulus 
zuriickzufiihren. Dies erklairt sich ohne weiteres durch die Yamaguchis 
Ansicht, derzufolge die Funktion der Tubulusepithelien in hemmender bzw. 
regulierender Wirkung auf die Riickresorption besteht. Denn bei glome- 
rularer Durchspiilung mit dem Thyreoglandol wird namlich dasselbe zum Teil 
in das Glomerulusfiltrat ausgeschieden und regt die Funktion der Nierenepithe- 
lien von dem Tubuluslumen her an, wodurch es zur Funktionssteigerung der- 
selben und somit auch zur Erhéhung der Hemmungswirkung auf die Riick- 
resorption kommt. Bei renopartaler Durchspiilung werden die Nierenepithe- 
lien von ihrer Riickenseite, d. h. von der Gefassseite her angeregt, wodurch die 
hemmende bzw. regulierende Wirkung der Nierenepithelien zum Auslésen der 
Diurese gesteigert wird. Da hierbei die Nierenepithelien indes, wie oben 
bereits angedeutet, nicht direkt von der Lumenseite, wie das bei glomerularer 
Applikation der Fall ist, sondern von der Riickenseite her angeregt werden, 
mithin das $.D.H. nur als ein mehr oder weniger abgeschwacher Reiz einwirkt, 
ist die auftretende Diurese naturgemiss geringergradig als bei glomerularer 
Anwendung. 

Der Grund hierfiir, dass im dritten Stadium, wo die Durchspiilung erneut 
mit Normal-Ringer ausgefiihrt wird, die Diurese allmahlich in die Oligurie 
tibergeht, ist darin zu suchen, dass infolge der Durchspiilung mit sauerstoff- 
armer Ringerlésung die Zelltatigkeit mit dem Zeitablauf in immer starkerem 
Ausmasse beeintrachtigt worden ist. 

Bei der Kantharidinniere aussert. sich die Wirkung des $.D.H. nur in gerin- 
gerem Grad als bei der gesunden Niere. Es kann dies dahin gedeutet werden, 
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dass, obzwar infolge der Herabsetzung der Glomerulusfunktion die Zunahme 
des Filtrates besteht, die Tubulusepithelien, welche hierbei ebenfalls anggriffen 
sind; infolge ihrer Funktionsherabsetzung weniger als sonst den freien Spiel- 
raum haben, auf die Spulfliissigkeit augenfallig zu reagieren. Aus diesem 
Grund ist es selbstverstandlich, dass in jedem Fall im dritten Stadium allmah- 
lich die Tendenz zur Oligurie in den Vordergrund tritt und deren Grad starker 
als bei der gesunden Niere ist. 

Bei der Uranniere, deren Tubulusepithelien zwar auch in ihrer Funktion 
bereits gestért worden sind, sind sie dennoch bei Durchspiilung mit S.D.H. 
aber immerhin angeregt und folglich anscheinend transitorisch in ihrer Hem- 
mungswirkung auf die Riickresorption verstirkt, so dass eine ziemlich erheb- 
liche Diurese ausgelést wird. Eine derartige Diurese ist jedoch natiirlich tran- 
sitorischer Natur und klingt deshalb alsbald ab, bis schliesslich eine ganz ge- 
ringfiigige Diurese vorhalt. Der Grund dafir ist namlich darin gelegen, dass, 
weil bei der Uranniere die hemmende bzw. regulierende Kraft auf die Riick- 
resorption bereits stark beeintrachtigt worden ist, eine abnorm gesteigerte 
Riickresorption vor sich geht. 

Im iibrigen ist bemerkenswert die Tatsache, dass bei Durchspiilung mit 
0,01%iger Thyreoglandol-Ringerlésung diese Spiilfliissigkeit, obzwar diese 
einen dusserst unerheblichen Reiz auf die Nierenepithelien auszuiiben vermag, 
aber gleichwohl immerhin diuretisch wirkt. 


Zusammenfassung. 


Beim Hinwirkenlassen des Thyreoglandols auf isolierte iiberlebende Kré- 
tennieren in gesunden sowie in pathologischen (mit Kantharidin bzw. Uran 
vergifteten) Zustanden bin ich zu folgenden Resultaten gekommen : 

1. Bei glomerularer Durchspiilung mit Thyreoglandol-Ringerlésung 
kommt es zur Diurese, gleichviel, ob ¢s sich hierbei um gesunde Niere oder um 
pathologische Nieren handelt. Eine derartige Diurese ist dadurch ausgelést 
worden, dass das Thyreoglandol die Funktionssteigerung der Nierenepithelien 
bewerkstelligt und somit deren hemmende bzw. regulierende Wirkung auf die 
Riickresorption zur Erhébung bringt. 

2. Diejenige Diurese, welche bei renoportaler Duchspiilung mit oben 
genannter Spiilfliissigkeit zustande kommt, ist allerdings geringergradig als bei 
glomerularer Durchspiilung. 

3. Je nach den Konzentrationen des Thyreoglandols stellt sich Diurese 
auch in verschieden starkem Grade ein. 

Aus oben geschilderten Versuchsergebnissen hat es sich nunmehr heraus- 
gestellt, dass das Schilddriisenhormon auch, unmittelbar auf die Niere selbst 
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appliziert, in geeigneten Konzentrationen die Nierenepithelfunktion steigert 
und somit Diurese bewirkt. 


Fiir liebenswiirdige Unterstiitzung bei meiner Arbeit bin ich Herrn Dozenten 
Dr. T. Yamaguchi, der zu unserem grossen Bedauern im bliihenden Mannesalter 
dahingeschieden war, zu herzlichem Dank verpflichtet. 
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Biochemical Studies on Carbohydrates. 


LXXI. The Nature of Proteins which Participate in Making up 
Natural Glycoproteins. 


First Communication: General Remarks from Distribution in 
' Six Groups of the Protein Nitrogen. 


By 
Tokuzo Hasegawa. 
(Se FF i) BH 


(From the Medico-Chemical Institute, Hokkaido 
Imperial University, Sapporo. 
Director: Prof. H. Masamune.) 





Notwithstanding that the simple proteins accompanying hem and thymus 
nucleic acid have been long characterized, the corresponding knowledge with 
respect to the glycoprotein, the remaining, conjugated protein is still very 
scanty. Oldfeldt the only investigator of this problem in the past determined 
the nitrogen distribution among the amino acid groups in submaxillary mucin 
and encountered here, he thought, an ordinary acid simple-protein. 

According to Przylecki and his collaborators, tyrosine and arginine co- 
acervate with neutral polysaccharides through their auxiliary valencies. This 
probably is the mode of union between carbohydrate and protein in the neutral- 
polysaccharide-involving glycoproteins. In these, therefore, no conjecture is 
allowed whether the latter component is acidic or basic, whereas in those con- 
taining acid polysaccharides or at least itin or its sulfuric acid ester one inclines 
to assume the basicness of their protein parts by analogy from the instances of 
chromo- and nucleo-protein. That researches along this line have dragged 
might be ascribed to the difficulty in separating from the prosthetic group the 
protein in a perfect state, contrary to the case in the other conjugated proteins. 
Under the present situation, one must be satisfied with resorting to analysis of 
a glycoprotein as a whole. 

We planned to observe first how nitrogen is distributed among the 
amino acid groups in several glycoproteins in order to obtain general idea on 
the class of proteins to which the ones in question belong; to see then the 
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quantitative relationship of single amino acids, which is presumably suggestive 
of the mechanism of conjugation between the both moieties (protein and 
carbohydrate) and consequently of the mildest possible way for separating the 
protein part ; and to subject finally the protein part to partial cleavage. The 
present account deals with the first task. 

The original Van Slyke (1911) method, that has been devised to deter- 
mine nitrogen distribution among amino acid groups in proteins, was modified 
repeatedly by Plimmer and his pupils (Plimmer 1917; Plimmer and 
Rosedale 1925 i and ii; Plimmer and Lowndes 1927), and was more re- 
cently incorporated by Damodaran with Foreman’s lime-alcohol method 
for the purpose of estimating the total nitrogen of dicarboxylic acids. The 
procedure thus elaborated was taken advantage of in the mentioned work by 
Oldfeldt. We also intended to employ the same procedure. 

It was, however, soon noticed that glycine and tyrosine in particular of 
monoaminomonocarboxylic acids are not separated well from the dicarboxylic 
acid fraction by the Damodaran process. So an improvement of the method 
seemed desirable. On the other hand, it was requisite to see if allowance may 
be made for the effect of carbohydrate on the fractionation of protein, when the 
former is co-present in such an amount with the latter as not to exceed extremely 
its contents in glycoproteins. The influence of non-amino carbohydrates in 
larger amounts had been formerly demonstrated by several authors (cf. Plim- 
mer 1917 ii). To determine the behaviour of hexosamine nitrogen, Oldfeldt 
subjected glucosamine alone to the Damodaran technique, while the figures 
of nitrogen obtainable in this way in the groups do not necessarily show the 
pcture when hexosamine is taken for analysis as an admixture to a protein. 

Attempts led us to find out that from the dicarboxylic acid fraction of a 
protein hydrolysate the accompanying monoaminomonocarboxylic acids can 
be removed by repeated dissolution and precipitation of their calcium salts 
with alcohol. The conditions under which accurate estimation can be per- 
formed will be described in the experimental part. On mixtures of a protein 
with a carbohydrate or carbohydrates the method modified gave results (table 
I) which revealed the following :— 

(1) The presence of non-amino sugar neither increases nor decreases the 
nitrogen of all the groups excepting that of humin. The amount of humin 
nitrogen is raised undoubtedly, but the discrepancy does not reach beyond a 
negligible extent in terms of percentage of the total nitogen of the protein 
analyzed. 

(2) The influence of hexosamine, either alone or together with non- 
amino sugar, is almost restricted to the amide- and the humin-nitrogen. When 
glucosamine is taken, 90% in averages of its nitrogen fall into the amide frac- 
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Nature of Proteins in Glycoproteins 





tion and, when chondrosamine is taken instead, the corresponding portion 
amounts to 96%. The rests of hexosamine nitrogen are considered to partake 
in humin formation. 

Oldfeldt boiled glucosamine hydrochloride with 20% hydrochloric acid 
for 79 hours and recovered about 80% of its nitrogen in the amide fraction and 
about 15% in the monoaminomonocarboxylic fraction. In our case, any 
fluctuation of the value of monoaminomonocarboxylic-acid-nitrogen was ob- 
served. We believe that our results serve a more reasonable elucidation of 


" figures obtaineabl by analysis of glycoproteins. 


Of glycoproteins, ovo-, chondro- and osseo- mucoid and umbilical and 
salivary mucins were selected for the present purpose. Ovomucoid and um- 
bilical mucin contain a neutral and an acid polysaccharide respectively and 
no carbohydrate else. In chondro- and osseo- mucoid are involved chondro- 
itinsulfuric acid besides an acetylchondrosamine-galactose complex” (cf. Hisa- 
mura 1938 ii and iii). The former polysaccharide is separable by means of 
formaldehyde, while the latter is not (cf. S.-I. Osaki and Hasegawa). The 
salivery mucin involves, according to Tanabe, a neutral polysaccharide (an 
acetylglucosamine-mannose complex), mucoitin and one or more unknown 
polysaccharides. This is the most complicated glycoprotein hitherto known 
and two proteins share in its make-up. 

The results of analysis of the glycoproteins, that are emboided in table II, 
may be summed up as below. 

(1) With respect to their mutual ratios as well as their contents in the 
protein moities, the amounts of the acidic and basic nitrogen of the glycopro- 
teins excepting submazillary mucin lie within their range in most acid simple- 
proteins. The proteins which are paired with acid polysaccharides do not 
show any particular feature in this connection. 

(2) Submaxillary mucin resembles hemoglobin in the above respects of 
the dicarboxylic and basic nitrogen. Although in gelatin, an acidic protein, 
there exists a similar relationship, the lack of acidity thus caused is compensated 
by a large content of non-amino acids. Submaxillary mucin is also rich in 
non-amino acids. This suggests the acid nature of the protein moiety as a 
whole® of this glycoprotein. 

(3) It is noteworthy that osseomucoid diverges from chondromucoid 
not only in the carbohydrate content (Hisamura ii and iii) but also in the 
composition of the protein part. 





1) Itis possibly a sulfuric acid ester. —Masamune. 
2) This glycoprotein comprises two proteins as has been pointed out above. 
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EXPERIMENTAL. 


Conditions Necessary to Separate Monoaminodicarboxylic 
Acids from Other Amino Acids. 


Among monoaminomonocarboxylic acids, glycine, alanine, leucine and 
tyrosine are quite insoluble in alcohol when they form salts with calcium, as 
had been pointed out by Sharp already. We examined therefore the pre- 
cipitability of these monocarboxylic acids as well as the dicarboxylic acids 
(aspartic, glutamic and hydroxyglutamic” acids) from their watery solutions 
(the acids were dissolved individually in 90 times weight of water) by varying 
the quantity of lime and 95% alcohol which were added. Each of the mix- 
tures was stood for 1 hour, as stoppered, and centrifuged. The supernatant 
fluid was evaporated under reduced pressure to dryness, and either the centri- 
fugate or the residue after the evaporation was taken up in water and neutraliz- 
ed for ninhydrin test. As a result, it seemed most advantageous to use such 
amounts of Ca (OH), power as to bring the pH of the solutions to 9.0-9.5 
and to add subsequently 10 volumes of the alcohol. In this wise the dicar- 
boxylic acids subside completely, while the monocarboxylic escape to a large 
part from being carried down and are removed entirely by repetition two or 
three times of dissolution and precipitation of the deposits. 


Preparation of the Proteins Used. 


Caseinogen: Hammarsten’s procedure was applied to cow’s milk. 
N. 14.55% 

Edestin: It was prepared and purified in the usual way : 

Defatted power of hemp-seeds was extracted with 9 times weight of 3% 
NaCl solution by shaking for 30-60 minutes at 60°C and filtered at the same 
temperature. Crystals that appeared on slow cooling were washed twice with 
3% NaCl solution, with 0.5% NaCl solution and with 50% alcohol. The 
crude material was then taken up in sufficient 10° NaCl solution as to give 
about 8% edestin solution and filtered. The filtrate was heated to 50°C, 
diluted with two volumes of water which had been warmed to the same tem- 
perature, and let cool gradually to 5°C. The crystalline deposit was washed 
with 0.5% NaCl solution, 50% and 95% alcohol and ether twice with each 
and dried finally in a desiccator. N, 18.5%. 

Ovomucoid: The method employed by Onoe was adapted, but to the 
egg white solution was added enough 30% acetic acid to make the concentra- 





2) Prepared according to Dakin (1918) with minor modifications from caseinogen. ~ 
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tion of this acid 0.15% in the mixture. Total nitrogen, 12%. Glucosamine, 
14.5%. 

Submaxillary mucin: Prepared as was done by Tanabe. Total nitrogen, 
12.24%. Glucosamine, 13.0%. 

Umbilical mucin: It was prepared according to M. Suzuki, but that the 
tissue extract was clarified perfectly, in advance to acidation, by filtering 
through paper pulp. The product gave a solution as clear as water, while 
Suzuki’s preparations, which had been kept in our laboratory, showed slight 
turbidity in water. Total nitrogen, 10.50%. Glucosamine, 20.0%. 

Chondromucoid: Prepared according to C. Th. Mé6rner (First method) 
from bull trachea. Total nitrogen, 12.25%. Chondrosamine, 14.0%. 

Osseomucoid: Prepared from bull femur as was done by Hisamura 
(iii). Total nitrogen, 13.03%. Chondrosamine, 11.2%. 


Nitrogen. Distribution among the Chemical Groups Characteristic of 
Different Amino Acids. 


(a) Method of Determination. 

The technique of the whole course of analysis will be depicted in full for 
the sake of convenience. 

Hydrolysis. 1.5-3.0 gms. of a protein are weighed, so much 20% hydro- 
chloric actd as to obtain an about 3% protein solution is added and boiled 
gently under reflux for 24-48 hours. The hydrolysate is cooled, after being 
condensed when necessary on a water-bath, transferred to a 100 cc. measuring 
flask, and filled up to the mark with water. 

Amide-N. An aliquot part is taken and ammonia is estimated by dis- 
tillation from a Hoppe-Seyler’s apparatus for 44 minutes. 

Humin-N. From the remaining solution, the most possible quantity is 
pipetted out into an Erlenmeyer flask, 10% suspension of pure calcium- 
hydroxide is added up to pH 12 of the solution, taking tropeolin O as an in- 
dicator. Humin falls out on standing the flask as stoppered (a soda lime 
tubelet is fitted). Humin is centrifuged and the centrifugate is washed with 
hot water repeatedly until no chloride comes out. It is then dried up and 
nitrogen is estimated by the macro Kjeldah! method. 

Separation of the dicarboxylic acids. The supernatant liquid of humin 
and the washings are distilled together under reduced pressure, avoiding the 
contact with air-CO, by means of soda lime. To the syrupy residue (5-10 
cc.)” are added 20% hydrochloric acid, until the pH is shifted to 9.2-9.4, and 


subsequently 15 volumes of 95% alcohol in small portions under agitation, 





1) pH of this residue is about 12. 
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whereupon precipitation takes place. After 1 hour, the deposit is centrifuged, 
washed twice with 95% alcohol and again twice with ether, and placed in a 
vacuum desiccator. The dried powder is kneaded with 1.5-3.0 cc.” of water 
and calcium hydroxide, up to pH 9.0 of the solution, and 15-30 cc®. of 95% 
alcohol are added. The deposit is washed and dried as above. 

The dissolution and precipitation followed by the drying are carried out 
again and again, taking the consequence of ninhydrin test® as an indication, 
and when the non-dicarboxylic acids have been almost removed so that the 
occurrence of coloration takes even 30 seconds or more of boiling, purification 
is discontinued. 

Treatment of the dicarboxylic precipitate. The final precipitate is taken 
up in dilute hydrochloric acid and filled up to 25 cc. with water and nitrogen is 
estimated on an aliquot part. From the remaining part a volume as large as 
possible is pipetted out and precipitated with 5 cc. of concentrated hydro- 
chloric acid and 5 gms. of phosphotungtic acid as a saturated solution. The 
deposit (a trace), which contains reduced sulfur, is redissolved in the mother 
liquid by placing in a boiling water path® and stood for 48 hours at room tem- 
perature. The appearing crystals are separated by means of a centrifuge. It 
is washed, as long as calcium still remains, with 2.5 per cent phosphotungstic 
acid solution in 3.5 per cent phydrochloric acid cooled to 0°C. Perfect removal 
of calcium is usually achieved by two changes of the washing equal in volume 
to the mother liquid. It is then dissolved in a concentrated sodium hydroxide 
solution and made up to 25 cc. and nitrogen is estimated on an aliquot.— 
(base-N,) 

Separation of the main base-fraction. The mother liquid and the wash- 
ings of the dicarboxylic precipitate are combined, neutralized exactly with 
acetic acid and distilled in vacuo. The syrupy residue is evaporated twice 
more with a little water, in order to expel off alcohol completely. The final 
rest is transferred into a 200cc. Erlenmeyer flask with 50 cc. of water, added 
to with 9 cc. of concentrated hydrochloric acid and precipitated with 37.5 cc. 
of 20% phosphotungstic acid solution. The deposit is dissolved» and stood 
in air, in similar manner as was the above precipitate by phosphotungstic acid. 
It is followingly collected on a Biichner funnel, which is chilled from 


1) A quantity equal by weight to the protein started with. 

2) Alcohol is used as much as corresponding to 10 times the water volume. 

3) 3cc. of a mother liquid are evaporated in vacuo to dryness and the residue is taken up in 
0.5 cc. of water and, after neutralization, subjected to ninhydrin test. In most cases purification 
must be repeated three times. 

4) For 15 minutes. 
5) A part remains undissolved. 
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outside with ice, and pressed. It is washed with 25 cc. portions (usually five 
portions) of a cooled (to 0°C) solution composed identically with the cor- 
responding in the foregoing stage, until calcium is not detected anymore in the 
filtrate. Then it is taken up in a concentrated sodium hydroxide solution and 
filled up to 50 cc. with water. Nitrogen is estimated on an aliquot.—(Base-N,) 

Monomainomonocarboxylic N and non-amino N. These are determined 
after subjecting the mother fluid above together with the washings to the 
processes of Van Slyke. 

TABLE I. 


Nitrogen amounts in the six groups (Amide N—Non-amino N) are expressed in 
percentages of the total nitrogen of the respective proteins. 





To r 
|| =——s 7 em eee 
Sele |" - a, |.S27\S |Totalsum 
ISB/25) Amide (E_| F|, BasicN [ERIE | of the 
Substance taken 3b Z : £Z!5Z |(=Base N,+!s 8:2\/¢2 
= o|— 2 N se IT) 5 25) 4“ \six groups 
Brine T Is Base Nz) EERE I 
Suis 1.2 so"19 | of N 
Co et __ Pele eee oe ee 8 el 
iCondenane (1. 1646 gms.) | 24 | 14. 35 10.30 |1.01 wes 71=; 41. 27|7.91 99. 36, 
32 


Caseinogen (1.1139 gms. )+ | ” 
Galactose (1.1780 gms. yn | 
Caseinogen (1.5968 gms.)+ | , » | 28.14 2. 26 13. 03 0.62+24.68= 43.09| 6.40) 118.22 


» | 10.16 [349 13.160. 284 35, 52= 41.92!7.78 100.31 
25.80 








Chondroitinsulfuric acid?) | (96.7%)? 25.30 (118.96) 
(1.9236 gms.) 
Edestin (1.0487 gms.) 48 | 18.5 | 10.52 1.53, 13. 351. 45+35.13= 35.11) i 98.72 
36.58 
Edestin (1.6095 gms.) + * e 1 RS 11, 92 13. 181 45+35.17= 35.82/1.70) 99.81 
Mannose (0.8094 gm.) 36.62 
Edestin (1.3628 gms.) + ol »« | 26 2.53 13. 01) 1, ms ne 26= 34.84 2.48) 119.17 
Glucosamine hydrochloride) | (90.23%)*) | 6.68 (121.20)") 
(0.8264 gm.) 
Edestin (1.5234 gms.)+ : ie ae 29.25 2.68, 13.68 1.49+35.78= 35.15)| 1.85) 119.88 
Mannose (0.755 gm.) + } | (90.1%)*) | | 37.27 (120.85)*) 
Glucosamine hydrochloride) | 
(0.907 gm.) | 
Edestin (1.0806 gms.) + |» | » | 29.74 2.51) 13.00.2.74+35.37= 35.03 | 1.65) 120.04 
Galactose (0.541gm.)+ — | | (89.9%)? | 38.11 | | (121.40)") 
Glucosamine hydrochloride | 
(0.660 gm.) 
Edestin fi. 0293 gms.) + » | » | 29.39 | 2.23) 13.18/1.49+35.61= 35.09 | 2.37) 119.36 
Galactose (0.515 gm.)+ (89.6%)?) 37.10 | (121.17) 
Glucosamine hydrochloride 
(0.6229 gm.) + Phosphoric | 
acid®) (0.0324 gm.) | | 
Edestin (0.9703 gm.) + |» | » 25.12 2.32) 13.30 1.94+35.64=| 35.79 | 3.34) 117.45 
Chondroitinsulfuric acid?) | (95.8%)*) 37.58 (115.66) 
(1.2273 gms.) 





1) Hydrolyzed in nitrogen gas. e 

2) Specimen III of Dr. Hisamura (1938, i). It contained 2.29% nitrogen and 28.5% chon- 
drosamine. 

3) In the parentheses are given their differences from theri amounts of amide N, which are ob- 
tainable in analysis of either caseinogen or edestin alone, as expressed in percentages of added 
hexosamine nitrogen. 

4) The figures in parentheses show the calculated values. 

5) Itis proved by this experiment that presence of phosphoric acid in a similar amoung as in 
caseinogen has no effect on the nitrogen fractionation. 
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(b) Effect of the Co-presence of Carbohydrates on 
Fractionation of the Amino-acids. 


Caseinogen and edestin were chosen as protein on one hand, and, on the 
other, mannose, galactose, glucosamine and chondroitinsulfuric acid as carbo- 
hydrate for the present purpose. Toa protein one or two of the carbohydrates 
were added prior to hydrolysis, each in an amount corresponding by weight to 
half the protein or more. In table I are seen the figures given, illustration of 
which has been made already in the text. 





TABLE 
Duration of hydrolysis of the 
Total N : vetin 7 
Protein in percentage of the| Amide-N | Humin-N — 
whole protein ms ‘ = 





Quantity a b 
| taken for (N in the | (N in the » Pe As b ” = 








Name | analysis whole | protein- 
SS ne protein) | moiety) ee A, RE 

| | 
Umbilical mucin 1.652 10.50 8.94 |18.59 6.09 | 2.23 0.87 13.42 15.76 | 
Submaxillary mucin! 1.620 | 12.24 11.22 |16.65 9.97| 5.75| 5.36! 837) 9.13 
Ovomucoid | 1.650 | 12.00 10.87 17.04 9.64 | 2.20 | 1.51 | 13.69 | 15.06 | 
| | | 
Osseomucoid (bull) | 1.6759 | 13.03 12.15 11.69 5.62| 2.50) 2.39 13.23 (14.18 | 
° | | | 
Chondromucoid | 1.6632 | 12.25 11.16 [15.34 7.42} 2.08 | 1.89 | 11.38 | 12.48 | 
(i Ti TS ee a Te eee wee eo 

Eggalbumin | 15.12") | 7.92) 1.87) | 13.8 
j ' ! 
Myosin (rabbit) 16.8°) 7.95) 18.19 | 
Edestin 18.849 | 9,998) 1.98%) 15.387)*) | 
| 
Gliadin | 17879 =| 24.61”) 0.58) | 27.0178) 
| 15) | 
Zein | 15,33) | (73:06 (120 22.03%) | 
Gelatin 18.18!*) | = 2.29) =| * 0,078 5.0") | 
ted j | | (11.70%) 
aseinogen (cow's 15.24%) 10.27%) 1.28%) 21.7875) | 

milk) | \10 324) 

a : | al 
Hemoglobin | | 16.697) 16.33% | 6.128) | 





1) Calvery 2) Shore, Willsonand Stueck 3) Vickeryand Shore 4) Osborne 
borne, Leavenworthand Nolan 10) Block 11) Vickeryand White 12) Osborne 
474. Quoted by Lloydand Shore 14) HoffmanandGortner 15) Gortnerand Blish 
mann 22) Plimmerand Lowndes (1937) 23) Van Slyke(1913) 24) Damodaran 25) 
mann and Niemann. Obtained by subtracting from total N-a (16.69%) the calc. hem-N, as- 
oxyglutamic acid was not estimated. Calculation was made under the assumption that this amino 
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(c) Analysis of the Glycoproteins. 


Table II demonstrates the results. 

Remarks on the figures in this table : 

Total N-a means total nitrogen of each of the glycoproteins in percentage 
of the whole protein molecule. The nitrogen of the protein moiety (Total N-b). 
was calculated out by subtracting from the N-a the nitrogen amount expressed 
similarly of hexosamine in the respective protein 

Amide N-b was computed out as follows: From amide N-a, 


II. 


glycoproteins: 48 hours. 





Total Sum of | 
the N groups 


Basic N Monoaminomono- 


(Base-N, +Base-N,) carboxylic N Non-amino-N 














Remarks 
a b a b a | b a b 
Hexosamine 
content of the 
1.60+21.29= | 26.88 41.35 48.55 | 2.99| 3.51 101.47 101.66 | Specimen, 20.0% 
22.89 | | 
0.71+23.32= | 26.19 | 37.55 40.93 | 8.49) 9.25 100.84 100.83 eo 2130% 
24.03 | 
3.14-+23.48= | 29.28 44.78 49.26 | 2.19 2.41 106.52 106.96 o .. 945% 
26.62 
1.27+26.61= | 29.89 38.28 | 41.04 | 6.35 6.81 99.93 99.93 o »1t2% 
27.88 
0.49+24.40= | 27.29 42.42 46.53 6.51 7.15 102.62 | 102.76 | o 214% 
Se OF fat Ae eee 2 Le eee Cane py Avsorae 
21.213) | 68. 2113, 8) —54. 41 
27.55) +.0.56")=28.06 | | | 
38.15%) | 47.55%—15.387) 9) — | 1.708) 
33.8019) 14) | 32.17 : 
10.972) ‘- ae _ 10.7012) | 
) 14) 
5.6717 ae ae 66.0824) —22.03!6) — 5.90") | 
3.2115) 44.05 
22.11) 4.0,120=22,2 ‘© wee ae | 21.5) | 
- | 7.138) 
24.127) | 60,94721.78— /f ais | 
22.372?) | 39.16 6.0228) 
_ (1.628) 40,729) = 
27.738) 23 


and Harris 5) Sharp 6) Bailey 7) Jonesand Moeller 8) Van Slyke(1911) 9) Os- 
Van Slyke, Leavenworthand Vinograd 13) Jones and Wilson, Cereal Chem., 5, 1928, 
16) Dakin(1923) 17) Vickery 18) Sadikoff 19) Dakin(1920) 20) Looney 21) Berg- 
Dakin(1918) 26) Fiirthand Minnibeck 27) Vickery and Leavenworth 28) Berg- 
suming that iron occupied 0.336% of the specimen. 28)** Bergmann and Niemann. Hydr- 
acid is absent in globin. 29) Abderhalden 
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which is N of the amide fraction in per cent of the total nitrogen of the whole 


protein, were deducted either 90 en ee of glucosamine 


4 
(=e), of chondrosamine nitrogen, expressed in the 


ex). It denotes 
Total N-a 
the amide N of the protein moiety in percentage of the total nitrogen of this 
moiety. 

Humin nitrogen: Figures in Col. (a) are total humin nitrogen in per 
cent of the nitrogen of the whole protein. The figures in Col. (b) were cal- 
culated out by subtracting either 10(—100-90)% of glucosamine nitrogen or 
4(=100-96)% of chondrosamine nitrogen from total humin nitrogen and i 
dividing the difference, expressed in per cent of the nitrogen of the whole 
protein, by Cans — ). 

, Total N-a 
The expression of nitrogen of the remaining groups is similar but here 
eit was assumed that no part of hexosamine nitrogen falls into these groups at 
all. 











































nitrogen or 96 


same way as above, and the difference was divided by ( 


In the table are quoted for comparison predecessors’ values of nitrogen be- 
longing to the same chemical groups in other kinds of protein. 


Parts of the expenses of this work were defrayed by a grant from the Founda- 
tion for Promotion of Scientific and Industrial Research of Japan and that given 
by the Government Grant Committee for Scientific Researches of the Education 
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LXXII. Onthe Rosenthaler Colour Reaction of Alcohols. 
Preliminary Note. 


By 


Kozo Kuzi, Syoh-Iti Osaki and Tokuzo Hasegawa. 
(AR#=) (BM E—) (Se FF JI 98 Zh) 


(From the Medico-Chemical Institute, Hokkaido Imperial University, 
Sapporo. Director: Prof. H. Masamune.) 


The Rosenthaler” colour test consists in adding a mixture of equivalent 
sulfanilic acid and sodium nitrite solutions to alcohol and heating with an ex- 
cess of sodium hydroxide. Either red or orange colour is produced thereby. 
According to the author, the reaction is characteristic of alcoholic hydroxyl 
though not equally intense in allalcohols.* With respect to hydroxy acids, he 
pointed out that malic acid, contrary to others, shows an specially strong 
reaction, developing red colour quickly on alkalizing its solution mixed with 
the diazo reagent. 

In an analytical investigation of glycoproteins, one of us” was in need of 
separating hydroxy glutamic acid. Notwithstanding that the presence of this 
compound in proteins had been a subject of discussion due to its difficult 
crystallizability (ref. especially to Harrington and Randall®, Gulland and 
Morris® and Macara and Plimmer™®), he succeeded in obtaining its cry- 
stalline preparation by the original Dakin’s direction® from caseinogen. 
However, it was noticed on this occasion that the Rosenthaler colour test, 
whose positive reaction the discover of this compound assumed as an argument 
for its possession of hydroxyl, is given also by glutamic and aspartic acids in 
similar strength. This finding led us to the study of the significance of this 
reaction. Thepresent account deals with the preliminary attempt. 

The reaction was here proceeded as follows. 

.0.5% sulfanilic acid solution in 2% hydrochloric acid and an equal volume 
of 0.17% sodium nitrite solution were mixed together and stood for 1 minute. 
1 cc. of a solution (also a suspension or an emulsion) of a substance for test was 
added to with 1 cc. of the above mixture and subsequently an excess of sodium 





* He compared the coloration grades by equal weights (0.25 gm.) or alcohols (mono- and 
poly-alcohols) and hydroxy acids. 
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hydroxide (mostly 1 cc. of 10% 
NaOH solution), and boiled on 
a free flame after observation 
had been made if coloration 
takes place in the cold. 


| 
| 
| 
| 
| 


changes from red 
to orange with 
decrease of the 


The results are illustrated 
in Table I. 

Concerning the specifity 
and sensitivity of the reaction 
may be said :— 

1) Fatty acids produce 
orange dyes and dicarboxylic 
acids red dyes. In butyric 
and isobutyric acids orange 
colour is produced by their 
large amounts but yellow 
colour by small amounts. 
Similar relationship between 
the quantity of a substance and 
the tune of colour developed 
is seen also in some other 
kinds of compound. More- 
over, yellow colour appears in 
the cold by many substances 
which give the positive reac- 
tion on heating. - It seems 
plausible to judge therefrom 
that the reaction progresses 
with preliminary formation of 
yellow dyes which are changed 
into the orange and the red in 
turn. If then, a single amino 
group accomplishes only the 
first step of the reaction range, 
because yellow colour is deve- 
loped by monoamines, irre- 
spective of the amount taken, 
and ethylendiamine produces 
orange to red colour. Car- 
boxy] possesses,.as was pointed 


_ tinued 
| red; 0.01 10-3 | 





red with blue tint 
“red except 0.001 [~ 
m. X 10-3 m. (or- 
ange); 1.0x 10-3 
m. changes into 
brown when 
heating is con- 
m., transitory 
amount tested 
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Formaldehyde 
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out above, the power of giving the test On these grounds it may be readily 
explained that amino acids, the dicarboxylic amino and diamino-carboxylic 
(arginine) acids in particular, act orf the reagents with comparttive ease as is 
demonstrated in the table. 

2) Aldehyde group is more sensitive to the reagents than are hydroxy! 
and carboxyl (compare with one another the coloration grades at the same 
molar concentrations of sugars and the corresponding onic acids and poly- 
alcohols, and also those of aliphatic aldehydes and the corresponding fatty acids 
and monoaicohols). 

3) Keto group develops the colour. 

4) That alcohols, polyalcohols in particular, and hydroxy acids give the 
reaction has been ascertained. 


Parts of the costs of this work were defrayed by a grant from the Foundation for 
Promotion of Scientific and Industrial Research of Japan and that given by the Gov- 
ernment Grant Committee for the Scientific Researches of the Education Department, 
which is gratefully acknowledged. 
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Uber die biologischen Verschiedenheiten zwischen den 
hoch und schwach vitulenten Stimmen der 
Pneumokokken des Typus III. 


Von 
Heitaro Kawakami. 
Ol] & 7 A BH) 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Kaiserlichen 
° Tohoku Universitat zu Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. M. Kuroya.) 


Es ist schon bekannt, dass bei den vielen pathogenen Bakterien durch 
die mehr oder weniger lange Ziichtung auf den Nahrbdden eine Verulenzab- 
schwachung erfolgt, wihrend schwach virulente Bakterien dagegen durch die 
wiederholten Tierpassagen hoch virulent gemacht wurden. Besonders ist 
diese Virulenzschwankung den Mausen gegeniiber bei den Pneumokokken 
ganz deutlich erkennbar. 

Wir méchten nun die Frage aufwerfen: Was fiir eine Verschiedenheit 
findet sich in den biologischen Eigenschaften eines schwach und eines anderen 
hoch virulenten Stammes der Pneumokokken? Die bisher aufgefiihrten An- 
sichten iiber das Problem lassen sich folgendermassen zusammenfassen : dass 
die hoch virulenten Pneumokokken die S-férmigen Kolonien bilden, eine 
grosse Menge des typenspezifischen Kohlehydrates produzieren, das Kapsel- 
bildungsvermégen im Tierkérper besitzen und schwer agglutiniert und pha- 
gozytiert werden, dagegen die schwach virulenten die R-férmigen Kolonien 
zeigen, nur wenige oder keine typenspezifischen Kohlehydrate besitzen, keine 
Kapsel bilden und leicht agglutinierbar und phagozytierbar sind. 

Es: gibt mehrere Arbeiten tiber die Beziehungen zwischen der Beschaffenheit 
der Kolonien und der Virulenz der Pneumokokken. 

Falk, und Jacobsoh”, Levinthal” und andere Forscher wandelten einen 
schwach virulenten R-Pneumokokkenstamm in eine stark virulente S-Form durch 
Mausepassagen um. 

Nach dem Versuche von Griffith” gelang es, eine vom Typus I gewonnene 
avirulente R-Variante durch die subcutane Einspritzung zusammen mit abgetéteten 
S-Kokken in einen typischen, stark virulenten Pneumokokkus umzuwandeln, und 
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‘ 


zwar durch Zusatz abgetéteten Typus II- Kokkus in den II-Pneumokokkus. 

Nach den Vorstellungen von Avery, Dochez, Heidelberger®® und ihren- 
Mitarbeitern, denen wir unsere Kenntnisse iiber den chemischen Bau der Mikroor- 
ganismen verdanken, fiihrte man den Unterschied der Virulenz zwischen beiden 
Pneumokokkenstémmen darauf zuriick, dass nur die hoch virulenfen eine grosse 
Menge der spezifischen, léslichen Substanz besassen, die von den Autoren rein dar- 
gestellt und als Polysaccharid erkannt wurde. 

Neufeld und Levinthal® berichteten, dass jeder Pneumokokkentypus sein 
eigenes Kohlehydrat besass, das von homologen Serum noch in Verdiinnungen von 
etwa 1: 1 000 000 prazipitiert wurde ; auf ihm sollte die Virulenz der Pneumokokken 
und alle typenspezifischen Reaktionen (Serumschutz, Agglutination und Prazipita- 
tion) beruhen. 

Nach den Untersuchungen von Avery und Dubos’® im Jahre 1931 lag das 
typenspezifische Kohlehydrat in der Kapsel und bildete ihren Hauptbestandteil. An- 
dererseits war es ihnen gelungen, Mause gegen Pneumokokkus III-Infektion durch 
Einsprizung eines Enzymes, das die Kapsularpolysaccharide von Pneumokokkus des 
Typus III zu spalten vermag, zu schiitzen. Die Autoren hatten betont, dass dabei 
die Kapsularpolysaccharide durch Enzym zerstért wurden, wodurch die Pneumokok- 
ken zugleich mit ihren Kapseln ihre Pathogenitat fiir Tiere verloren. 

In diesem Institut isolierte K ur ose” eine Proteinfraktion (PF) und eine Koh- 
lehydratfraktion (CF) aus der III-Pneumokokkenkultur und aus dem Kulturfiltrat 
derselben und untersuchte die Giftigkeit jeder Fraktion. 

Seki fand, dass die Pnuemokokken durch lange fortgesetzte Kulturpassagen 
auf Glukosaminnahrboden in ihrer Schleimigkeit der Kolonie und zugleich in ihrer 
Virulenz gesteigert wurden. In den letzten Jahren fanden Prof. Kuroya und Ko- 
izumi™ in ihrem Versuche an Typusbazillen, dass die Leibessubstanz von stark 
virulenten Stammen viel lichter als die von schwach virulenten ins Medium iiberging 
und durch diese Leibessubstanz, besonders durch Proteinfraktion derselben die Vir- 
ulenz der lebenden Bakterien hoch gesteigert wurde. Also war anzunehmen, dass 

die PF als eine Art von ,,Aggressin“ wirkte und diese Substanz in einer viel grésseren 
Menge aus stark virulenten Stimmen ins Medium geliefert wurde. 

Yamamoto™ stellte diese Tatsache an Mausetyphusbazillen fest. Dass nur 
die Proteinfraktion unter den bekannten beiden Leibessubstanzen eine Aggressin- 
wirkung zeigte, erwies Inoue” an Staphylokokken, Suganuma™ ar®Streptokok- 


ken und ferner Kato” an Kolibakterien. 


Um die Ursache der Virulenzverschiedenheit wenigstens teilweise zu erk- 
laren, untersuchte Verfasser die verschiedenen biologischen Eigenschaften (z. 
B. ‘Kapselbildung, den Wachstumsvorgang, Typen der Kolonie, Grad der 
Autolyse, Aggressinwirkung des Autolysats und weiter chemisches Wesen des 
Aggtessins u.s.w.) vergleichend an den hoch und schwach virulenten Pneu- 
mokokken. 


Die zu den Versuchen verwendeten Stamme. 


Zuerst untersuchte Verfasser die Virulenz der in der Sammlung unseres 
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4 
Instituts befindlichen Pneumokokkenstamme des Typus III. fiir Mause und 
wahlte 3 Stamme, die anfangs schwach virulent waren und durch wiederholte 
Mausepassagen stark virulent gemacht wurden. 

Diese Stémme wurden ,,Tanaka“, ,,Shiroishi“‘ und ,,Yaginuma*‘ bezei- 
chnet und vom Eiter der an Otitis media leidenden Patienten isoliert. Die 
urspriingliche Virulenz dieser Stamme war schwacher, wie man es in Tabelle 
1 sieht ; aber durch 10- oder mehrmalig fortgesetzte Mausepassagen wurde 
die D.L.M. fiir Mause bei ,,Tanaka“‘ Stamm zu 2x 10-7 mg, bei ,,Shiroishi“ 
Stamm zu 1077 mg und bei ,,Yaginuma‘‘ Stamm sogar zu 2x 10~* mg (pro 
10 g des K6rpergewichts) gesteigert. 

Tabelle 1. 


Virulenz der 3 Pneumokokkenstamme gegen Mause. (vor der Passage) 








ay rey Stamm ,,Tanaka“ | Stamm a [Stamm ~ vege 

0,2 - mg a/3 3/3 | 

ae | 3/3 3/3 

0,05 , 0/3 3/3 3/3 

0,02 , | 0/3 3/3 | 3/3 

0,01 , 0/3 0/3 | 3/3 

0,005 , 0/3 3/3 

0,002 , | 1/3 

0,001 , | 0/3 

D. L. M. | 0,1 mg |, 0,02 mg | 0,005 mg 


3/3 bedeutet, dass unter 3 gebrauchten Mause alle 3 gestorben waren, u. desgl. 


Uber die Verschiedenheiten des Kapselbildungsvermégens zwischen 
den hoch und schwach virulenten Pneumokokken. 


(1) Kapselbildung auf dem Blutagarnahrboden und im Tierkérper. 

Die auf dem Blutagarnahrboden bei 37°C, 10 Stunden lang geziichteten 
Bakterien der hoch und schwach virulenten Stémme beobachtete man zuerst 
mittels Hiss’scher Farbung auf ihre Kapselbildung hin, und dabei ergab sich, 
dass die schwach virulenten Bakterien fast keine Kapsel darstellten, bei hoch 
virulentem Stamm dagegen breite, schwach violett gefarbte und scharf be- 
grenzte Kapseln erkennbar waren. 

Bei den Untersuchungen des Blutes der infizierten Mause beobachtete 
man, dass die schwach virulenten Bakterien schmale, hellviolett gefarbte Kap- 
seln, und die stark virulenten dagegen breite, ausgedehnte und violett gefarbte 
Kapseln zeigten. 

Wenn die Pneumokokken in ihrer Virulenz stark gesteigert wurden, ist 
es demnach nicht schwer die Kapseln bei auf Blutagar geziichteten Kokken 
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nachzuweisen. Mithin kann man mit Sicherheit schliessen, dass die stark 
virulenten Pneumokokken nicht nur im Tierkérper, sondern auch in Kulturen 
bekapselt sind. 

(2) Quellungsreaktion. 

Im Jahre 1902 beobachtete Neufeld™, dass die Kapseln der Pneumo- 
kokken durch Zusatz von spezifischem Kaninchenimmunserum in hohem 
Masse anschwollen und glassig erschienen. Diese Erscheinung wurde Quell- 
ungsreaktion genannt und fiir die diagnostischen Zwecke angewandt, um 
vereinzelte Pneumokokken von ahnlich aussehenden anderen Bakterienarten 
und von Pneumokokken anderer Typen zu unterscheiden. 

1 Ose der auf dem Blutagar bei 37°C, 15 Stunden lang geziichteten Kul- 
turen der hoch und schwach virulenten Pheumokokken wurde mit 1 Ose des 
Immunserums und 1 Ose der 1 : 3 verdiinnten Methylenblaulésung auf einem 
Deckglaschen gemischt und mittels ,,hangenden Tropfens“ unter dem Mikro- 
skop beobachtet. 

Der Bakterienkérper selbst schien bei beiden Staémmen fast gleich gross 
aus. Bei hoch virulentem Stamm sah man gequollene, glanzende, glasig un- 
gefarbte und scharf begrenzte Kapseln, die die schén blau gefarbten Kokken 
umschlossen, wahrend bei schwach virulentem dagegen helle farblose Kapseln 
ganz eng und unscharf begrenzt waren. 

Nach der Erklarung fiir diese Erscheinung von Etinger-Tulczynska™ 
bewirkte das typenspezifische Serum eine sofortige Prazipitation des in der 
Kapsel befindlichen Kohlehydrates und durch die entstandenen Prazipitate 
wurde die Kapsel sichtbar gemacht und gleichzeitig stark vergréssert. 

Uber die Bedeutung der Kapselbildung waren schon frither die verschie- 
densten Theorien aufgestellt worden. 

Im Jahre 1898 hatte Panne”, gestiitzt auf seine Beobachtungen an Pnevmokok- 
ken im Auswurf, die Ansicht vertreten, dass der ganze Prozess der Kapselbildung 
degenerativer Natur ist. Gotschlich” beschrieb, dass die Kapsel durch Auf- 
quellung und Vergallertuang des Ektoplasmas gebildet wurde. 

Babes™ sagte iiber die biologische Bedeutung der Kapsel, dass es sich um eine 
Schutz- und Abwehrtatigkeit handelte, welche der Bakterienleib durch Verdichtung 
seiner Aussenhiille gegeniiber den ihn von aussen bedrohenden Bakterien feindlichen 
Kraften entfaltete. 

Eine Reihe von Autoren (Eisenberg”, Bail™, Preisz®, Wreschner™ und 
Bordet” erklarten, dass der Prozess der Kapselbildung durch eine aktive Reaktion 
gegen baktericides Serum und Phagozytose charakterisiert war. Ware die Ansicht 
von Avery und Dubos"™ richtig, so miisste die Zelle ohne Kapsel von den Phago- 
cyten aufgenommen werden und die Kapselformen dagegen der Phargozytose wider- 
stehen. 


Im allgemeinen herrscht jedoch die Ansicht vor, dass die Kapsel den 
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Bakterien eine Widerstandskraft gibt. 
Halt man aber die oben erwahnten Verschiedenheiten in der Kapselbild- 
ungfahigkeit zwischen hoch und schwach virulenten Pneumokokken und die 
Beobachtungen, wie man in folgenden Zeilen sehen wird, dass die hoch viru- 
lenten Kokken zur Auflésung geneigt sind und dass das Autolysat eine deut- 
liche steigernde Wirkung auf die Virulenz ausiibt, so wird man héchst wahr- 
scheinlich zu der Annahme kommen, dass die Kapsel den Bakterien keine 
Widerstandskraft verleiht, sondern sie selbst eine Auflésungserscheinung der 
Zelle sein wird. Vielmehr scheint es gerechtfertiger zu sein, die Kapselbild- 
ungen im Serum” und im Tierkérper durch diese Hypothese zu erklaren. 

(3) Um die Verschiedenheiten im Kohlehydratgehalt der hoch und sch- 
wach vitulenten Pneumokokken annahernd zu priifen, wurden zuniachst 
folgende Versuche ausgefihrt : Je 10 mg der auf dem Blutagar bei 37°C, 15 
Stunden lang geziichteten Kulturen wurden in 1 ccm 0,85% Kochsalzlésung 
aufgeschwemmt und massig durchgeschiittelt. 

Mit der auf diese Weise hergestellten homogenen Emulsion und mit der 
klaren, leicht gelblichen iiberstehenden Fliissigkeit, die durch Zentrifugierung 
eines Teils der Emulsion gewonnen war, wurden Millonsche, Molischsche, 
Orcin- und Phloroglucin Reaktion angestellt. Wie Tabelle 2 zeigt, lassen sich 
die Ergebnisse folgendermassen zusammenfassen :— 


Tabelle 2. 


Vergleich der Eiweiss- und Kohlehydratreaktionen zwischen den 
schwach und hoch virulenten Pneumokokkenstammen. 























Sta ‘Versuchs- Virule Millonsche Molischsche Orcin- (Phloroglucin- 
seme ; flissigkeit my ye ose _ Reaktion | Reaktion + Reaktion | Reaktion 
Aufschwemmung), S* | t+ ott Py one ee 
(l1ccm10mg) — it a Hit Ht He 
»» lanaka“ 
iiberstchende | § Piet PID. CR Stet Cn 
Flissigkeit h ine | +4 | 4 + 
Aufschwemmung - + + + 
»ohiroishi® ————————__—_- - ~- ~-— --- - = 
iiberstehende s a + + nae 
Flissigkeit h a He 4 + re 
Aufschwemmung a ae Sern. ae ee Pet om... 
(1ccm 10 mg) h ai He | Pm ] iH 
» Yaginuma“ ———— wo —- ————— 
Ghesshende | *§ | ~~ |; & + | tlle hea 
Flissigkeit h at Cay oy cae wa 


* s=schwach virulenter Stamm. 
t h=hoch virulenter Stamm. 
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(a) Millon sche Reaktion fallt nur bei der Enfulsion des schwarch vir- 
ulenten Satmmes ,,Tanaka“‘ schwach positiv aus, bei allen anderen Stémmen 
immer negativ. 

(b) Dic Kohlehydratreaktionen erwiesen sich bei hoch virulentem Stamm 
und bei Bakterienemulsion selbst immer stirker positiv, als bei schwach virul- 
entem Stamm und bei der iiberstehenden Fliissigkeit. 

Auf Grund dieser Resultate ist es sicherlich bewiesen, dass der Kohle- 
hydrat- resp. Glukoproteingehalt merkwiirdigetweise zunahm, wenn die 
schwach virulenten Pneumokokken durch die Tierpassage hoch virulent ge- 
macht wurden und dass die bakterielle Leibessubstanz durch Waschen mit 
NaCl-Lésung mehr oder weniger in die tiberstehende Fliissigkeit tibergehen 
konnte. * 


Vergleich der Wachstumsvorgange auf dem Blutagarnahrboden. 


(1) Uber die Vermehrungsgeschwindigkeit und die 
Verainderung der Kolonien. 


Zuerst wurden hoch und schwach virulente Pneumokokken auf den 
Blutagarplatten geimpft, bei 37°C in Brutschrank stehen gelassen und mit der 
Zeit auf ihr Wachstum vergleichend beobachtet, und folgende Resultate ge- 
wonnen :— 

Nach 4 Stunden der Bebriitung zeigten beide Stémme ein leichtgradiges 
Wachstum, wobei fast keine Unterschiede zwischen beiden Stimmen erkennbar 
waren. Die Verschiedenheit in den Wachstumsvorgingen zwischen "beiden 
Stémmen wurde nach 6 Stunden der Ziichtung auffallender und die Kolonien 
der stark virulenten Bakterien schienen makroskopisch grésser, dicker und 
schleimiger aus als die der schwach virulenten. Das Wachstum war auch 
schneller und besser bei den ersteren als bei den letzteren. Mit der Zeit wurde 
solcher Unterschied allmahlich deutlicher und nach 15 Stunden bildeten die 
schwach virulenten Kokken nur kleine rundliche Kolonien, wahrend die hoch 
virulenten dagegen abgeflachte, breite, grosse und schleimige Kolonien ergg- 
ben. Die Differenz des Wachstumsgrades wurde auch deutlich erkennbar. 

Weiter wurde solche Verschiedenheit der Kolonien unter dem Kolonien- 
mikroskop beobachtet ; dabei fiel auf, dass die schwach virulenten Kokken 
kleine, rundliche und halbkugelférmige Kolonien darstellten, die hoch viru- 
lenten dagegen 3 bis 4 fach gréssere Kolonien bildeten wie die ersteren, die 
ganz abgeflacht und im Rande etwas erhaben schienen, als ob sie durch einen 
Schleimwall umgeben und im Mittelfeld hingegen ziemlich eingesunken waren, 
Nach 20, 24 und 35 Stunden bestand eine solche Verschiedenheit zwischen 
beiden Stammen noch, doch war sie im allgemeinen zur Trocknung geneigt. 
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(2) Vergleichder Ausbeute der Bakterien auf den 
Blutagarplatten. 


Wie oben ausgefiihrt, schien die Verschiedenheit der Wachstumsgesch- 
windigkeit auf dem Blutagarnahrboden zwischen den hoch und schwach viru- 
lenten Kokken makroskopisch sehr auffallend zu sein. 

Um diese Frage ferner sicher zu stellen, wurde die Ausbeute der in gleichen 
Zeitraumen wachsenden Bakterienmenge miteinander vergliechen. Der dazu 
gebrauchte Kulturnahrboden, die Ziichtungsdauer und das Resultat des Ver- 
suches sind aus Table 3 ersichtlich. 


Tabelle 3. 
Vergleich der Ausbeute an die schwach und hoch virulenten 
Pneumokokkenkulturen auf den Blutagarnahrboden. 























of s |e £8 » | adele l eee $e 
» | sf | &e |B. leo S2.| 22 |8hlgege| 222 22% 
E Si | 82 (si |23E) 838) Be Fee (secs| BFE Fez 
a | £9 | 2 SS l6S2455/ S- (272 2988) 252 27% 
° | 76 | 8° SR ee | Mk [Fae eM) bsp iH 
big — : MMS Ian: si Care 
»Tana- | (107) | Kanin- | 1s | 18 152mg’ 10,14 mg | 
ka“ Hoch | chen- | 1:3 
3 (107) |blutagar} | | 417 mgi27,80mg | , 
*shiro-|@xioy | 5% | | 358mg!21,06mg| ee 
— Hosp | Ziegen- 7 | 20 |} 
vw (10-7) | blutagar 500 mg'30,06mg | 
‘[Schwach| 50, | | | | — [| ca | 30mg | 7,5mg) ca. 
»Yagi-,| (5% 107%) | ¥ 17 20 694 mg) 40,82 mg 50mg | 11,9mg 
numa“ | Hoch | renee | 2:3 | 30mg | 4,9mg! 3:2 
| (107%) nase and | | 1014mg' 59,94 mg [50mg | 8,0mg 


Es zeigte sich, dass in feuchtem Zustand die Ausbeute der hoch viru- 
lenten Bakterien viel grésser war als die der schwach virulenten, und zwar 
verhielt sich die Ausbeute der ersteren zu der der letzteren bei ,,Tanaka‘- 
Stamm wie 3: 1, und bei ,,Shiroichi*‘ und ,, Yaginuma‘‘-Stamm wie 3 : 2. 

Um zu priifen, ob es durch die wahre Verschiedenheit der Wachstums- 
geschwindigkeit verursacht wiirde oder nicht, hatte man je 30 mg und 50 mg 
(feuchtes Gewicht) der schwach und hoch virulenten Bakterien (,, Yaginuma‘- 
Stamm), die 20 Stunden lang geziichtet wurden, bei 70°C im Luftbad get- 
rocknet und ihre Trockengewichte gemessen. Dabei erwies sich, dass das 
Trockengewicht bei schwach virulentem Stamm 7,8 bezw. 11,9 mg, und bei 
hoch virulentem 4,9 bezw. 8,0 mg betrug, je 30 und 50 mg im feuchten Ge- 
wicht entsprechend. Namlich das Trockengewicht der bestimmten Menge 
(feuchtes Gewicht) der hoch virulenten Bakterien verhielt sich zu dem det 
schwach virulenten wie 2 : 3. 

Auf Grund der oben erwahnten Tatsache konnte man zu dem Schluss 
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kommen, dass bei beiden Stammen die unter den gleichen Kulturbedingungen 
gewonnene Ausbeute (T. G.) fast keine Differenz zeigte, und dass die scheinbar 
gréssere Ausbeute bei hoch virulentem Stamm wohl daran lag, dass die ein- 
zelnen Bakterien bei letzterem wasserreich und aufgequollen waren. 


(3) Vergleich der Wachstumsgeschwindigkeit 
durch die Bakterienzahlung. 


Um die erwahnten Ergebnisse noch sicherer und genauer zu bestatigen, 
stellte man einen neuen Versuch an, indem eine kleine Menge (0,000 25 mg) 
der auf dem Blutagar bei 37°C im Feuchtkammer bebriiteten schwach und 
hoch virulenten Bakterien nach je 13, 24, 35, 48, 60 und 72 stiindiger Ziichtung 
in 0,85 prozentige Kochsalzlésung iibertragen, umgeschiittelt und in massigem 
Grade verdiinnt wurde. Diese verdiinnten Aufschwemmungen wurden je fiir 
sich in einer Menge von 0,5 ccm mit 25 ccm geschmolzenem Agar vermischt 
und diese Mischung wurde nach dem Zusatz von 2,5 ccm Kaninchenblut in eine 
Petri sche Schale gegossen, gut umgeschiittelt und dann in den Brutofen 
gestellt. Man hatte nach 15 Stunden die in dem Blutagar entstandenen Kolo- 
nien ausgezahlt. Wie man aus Tabelle 4 ersieht, war es klar dargestellt, dass 
nach 13 stiindigér Bebriitung auf der Blutagarplatte die in 0,000 25 mg (feuch- 
tes Gewicht) der Kulturen enthaltene Bakterienzahl bei schwach virulentem 


Tabelle 4. 
Vergleich der Bakterienzahl in einem bestimmten feuchten Gewicht und die 
Beziehung zwischen feuchtem und trockenem Gewicht bei hoch und 
schwach virulenten Pneumokokken. (,,Yaginuma‘‘ stamm) 


Zahl der in 0,000 25 mg (F.G.) der Kulter enthaltenen 




















hie Nr. der Bakterien nach der Bebriitung wahrend 
- _Bakt : oa: mela 
Platten 13h | 24h 35h | 48 h 60h 12h 
1 17 356 27211 | 29463 19705 | 18190 7019 
| 2 20 115 27783 | 28873 20 001 18 099 16901 
Schwach | 3 19 533 26940 | 29790 21710 18 175 16 980 
virulent \Durchschnitts-! at | 
mahi 19 001 27 311 29375 | 20472 18 154 15 966 
T. G.* 4,7 mg 5.2 mg 5,4 mg | 5,6 mg 5,9 mg 
1 10 795 18 615 29 052 21 588 | 21 053 18 995 
| 2 10 820 17 964 29075 | ~20909 | 21070 18 899 
Hoch | 3 10812 18300 | 28999 21712 | 20 826 19 131 
virulent = I 
we we 10809 18293 | 29042 | 21403 , 20983 | 19008 
T..G.* 2,8mg | 3,4mg 5,3 mg | 5,5 mg | 5,9 mg 


| 
* TT. G.=Trockengewicht fiir je 20 mg der Bakterien im feuchten Gewicht. 
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Stamm durchschnittlich 19 001 und dieselbe bei hoch virulentem 10 809 be- 
trug. Die in einem gleichen Gewicht (F. G.) enthaltenen Bakterien waren 
also bei schwach virulentem Stamm etwa doppelt so viel wie bei hoch viru- 
lentem. 

In 24 stiindiger Ziichtung vermehrte sich die Bakterienzahl bei beiden 
Stammen und war bei schwach virulentem immer noch zahlreicher ; aber nach 
35 Stunden stieg die Zahl des stark virulenten schnell auf und bei beiden 
Stémmen wurde eine fast gleiche Hohe erreicht. Nach 48 Stunden begann 
die Zahl bei beiden Stémmen ganz allmahlich zuriickzugehen, wobei keine 
merkliche Differenz der Geschwindigkeit bei.beiden Stémmen nachweisbar 
war. Daraus konnte man vielleicht annehmen, dass die in Bouillonkultur 
bei hoch virulenten Stémmen schneller eintretende Autolyse bei der Kultur 
auf Blutagarplatten nicht erkennbar sein wird. 

Bei jeder Kolonienzahlung hatte man 20 mg (F. G.) der beiden Kulturen 
in einem Luftbad bei 70°C. getrocknet, um ihr Trockengewicht zu bestimmen. 
Dabei wies man nach, wie Tabelle 4 zeigt, dass das Trockengewicht bei der 
schwach virulenten Kultur in 13- und 24 stiindiger Bebriitung je fiir sich 4,7 
bezw. 5,2 mg, dagegen das bei hoch virulenten 2,8 bezw. 3,4 mg betrug und 
dass von 35 Stunden an dagegen in Trockengewicht bei beiden Iculturen keine 
betrachtlichen Unterschiede konstatiert wurden. 

Die Ergebnisse der oben erwahnten Versuche lassen sich folgendermassen 
zusammenfassen : 

(a) In der friiheren Periode (13-24 Stunden) der Ziichtung waren die 
einzelnen Zellen der hoch virulenten Stimme wasserreich und voluminés 
aufgequollen. Deswegen waren ihre Bakterienzahl und ihr Trockengewicht 
fiir ein gleiches, feuchtes Gewicht viel weniger als die der schwach virulenten. 

(b) Mit der Zeit nahmen die Bakterienzahlen der beiden Stamme in einem 
bestimmten feuchten Gewicht (0,000 25 mg) zu, und zwar war diese Zunahme 
deutlicher bei hoch virulentem Stamm als bei schwach virulentem. 

(c) Nach 35 Stunden kamen die beiden Stéme zu einer maximalen 
Vermehrung und zeigten eine fast gleiche Anzahl der Bakterien und eine 
fast gleiches Trockengewicht fiir ein bestimmtes feuchtes Gewicht. 

Es scheint vielleicht darauf zuriickzufiihren diirfen, dass die hoch virulen- 
ten Kokken im Laufe dieser Kulturdauer in ihnen enthaltendes Wasser ver- 
loren, d. h. schrumpften und dadurch das Trockengewicht und die Bakterien- 
zahl fiir ein gleiches feuchtes Gewicht denen der schwach virulenten gleich 
kamen. 

(d) Durch dieses Experiment bestitigte es sich, dass die Autolyse und 
das darauf folgende Versterben der Mikroorganismen, die in Bouillonkulturen 
der hoch virulenten Pneumokokken, wie es spiter erwahnt wird, schneller und 
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auffallender erkerinbar sind, in Kulturen auf Blutagarplatten schwer nachweis- 


*bar zu sein schienen. 


Vergleich des Vermehrungszustandes in den Bouillonkulturen. 


(1) Uber den Grad der Triibung und der Autolyse. 


Je 0,5 mg der auf den Blutagar bei 37°C, 18 Stunden lang geziichteten 
hoch und schwach virulenten Bakterien wurden in den Reagenzréhrchen, die 
je 8 ccm Boullion enthalten, iibertragen und in den Brutofen gestellt und wurde 
der Triibungsgrad mit der Zeit makroskopisch beobachtet (Tabelle 5, A, B, 


C.). Die Resultate sind aus folgender Zusammenstellung ersichtlich : 


(a) Die Triibung, die durch die Entwicklung der Bakterien in Bouillon 


Tabelle 5, 


A. 


Triibungsgrad der Bouillonkulturen bei ,,Tanaka‘* Stamm. 





Nr. d. 


Virulenz 


Kulturdauer 








[D.L.M.,mg] | Robrchen | 4, | 10h | 15h | 25h | 35h | 45h | 72h 
1 + ++ tH ot “t 4 Lf 

pr 2 ~ + tHt Ht “ “4 Ht 
: 3 + + of rH tit + 4 
[10-4] 4 + Ht +t t ot “t 

5 + ut +t Hf ~t ~t 

1 - + ++ ++ + -- 

Hoch 2 es fe ++ 44 ie ibe = 
virulent 3 —_ + + 4 + + + 
5 _ + + ++ + + Zo 

Tabelle 5, B. 
Triibungsgrad der Bouillonkulturen bei ,,Shiroishi‘‘ Stamm. 
Virulenz a 8 ST th i ee 

PL me | See! on | 1h | 20h | 28h | 34h | 46h 60h | 72h 
1 + tt tt tHt tHt t+ aaa +t 

— 2 +} Ht tit Hm 6UdttCOUCH one + itt 
ga a 3 + + | # om | mw | ow t+ Ht 
[2x 10°} 4 + H+ ttt a + - - 
5 + a a wt | oa ~ “+ 1 

| 1 + + | # tt 28 ho du i 

= | 2 + # |. | # | + | & | - 
virulent 3 + + ++ Hb + | of. a + 
[10-7] | 4 + + | # H+ +}/#]2 ~- 
prim + + | # | # | # | + + - 
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Tabelle 5, C . 


Tribungsgrad der Bouillonkulturen bei ,, Yaginuma‘‘ Stamm. 





Virulenz Nr. d. . Kupuodonas 
[D.L.M., mg} | Réhrchen 6h 15h 25h Sh a — a mm 

: + | wm | mt | wm | om | He] He | 4 
ae 7 # | me ] me] me] me] eT | + 
3 + it | HH Ht + # | + + 
[5x 10-*] ie t+ | itt tit tHt t+ + + - 
5 + | it iit =| Hi Ht + + + 
i + | tt tt + ~ + a + 
Mo od 2 sd tt + + = | - - 
. 3 ++ Ht 4h + + > + bas 
[2 10-*] 4 ++ Ht tt H + 4 + - 
5 + - oe + + | + + 





hervorgerufen wurde, war bei schwach virulentem Stamm starker als bei hoch 
virulentem. 

(b) Wenn ein Triibungsmaximum erreicht wurde, trat eine Triibungs- 
abnahme auf, die bei hoch virulentem Stamm schneller und bei schwach viru- 
lentem langsamer in Erscheinung trat. Der Zeitraum von der Uberimpfung 
bis zur Triibungsabnahme war also bei hoch virulentem Stamm kiirzer als bei 
schwach virulentem, z.B. bei dem héchst virulenten Stamm ,,Yaginuma‘ 
wurden dazu nur ungefahr 25 Stunden beansprucht, aber bei dem schwachsten 
virulenten Stamm ,,Tanaka“‘ dagegen 10 Tage oder mehr. 

(c) Die Bouillon, die mit hoch virulenten Kokken geimpft und bei 37°C 
aufbewahrt wurde, klarte sich nach 3 Tagen fast vollkommen, wahrend die mit 
schwach virulenten Kokken geimpfte dagegen mehrere Tagen lang massig get- 
riibt blieb. 

(d) Diese Aufhellungserscheinung der Bouillonkulturen beruhte auf der 
Autolyse, die nach der bestimmten Vermehrung durch Auflésung der Bakteri- 
enleiber zustande kam, und wodurch die Bakterien zugrunde gingen. Die 
hoch virulenten Pneumokokken zeigten also eine bedeutende Neigung zur 
Autolyse und dadurch auch zum Absterben. Um die Frage noch genauer zu 
entscheiden, ob die Kokken noch lebendig bleiben mégen, wurden sie aus 3 
Tagen lang geziichteten Bouillonkulturen auf einen anderen Blutagar oder in 
eine neue Bouillon iibertragen und bei 37°C bebriitet. Dabei erwies sich, dass 
die hoch virulenten Kokken nahezu vollstandig zugrunde gingen, die schwach 
virulenten dagegen grésstenteils noch am Leben blieben. 

Weiter verglich man den Vermehrungsvorgang der schwach und hoch 
virulenten Kokken in gewohnlicher und in glukosehaltiger Bouillon (Tabelle 
6). 
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Tabelle 6. 
Vergleich der Triibunggrades zwischen den gew6éhnlichen und 0.2% 
glukosehaltigen Bouillonkulturen der schwach und hoch 
virulenten Stimme ,, Yaginuma‘‘. 





Tribungsgrad nach der 











; 
Virulenz | Arten von yy Bebriitung wihrend | nach 
| i | T em 
[D.L.M., mg] Bouillon Versuch | Th | Mh 35h | 48h | Versuch 
~ §chwach | Gewdhnliche l er 
virulent | Bouillon | ae tt | 7 . - lhUwS 7,4 
3 | 0.2% Glukose- | neon arene 
b eri? 1 | haltige Bouillon Bs bill | itt | Ht =6| ttt 5,0-5,2 
Hoch | Gewdhnliche [- ene MS ‘4 
virulent Bouillon __ Zz fae ST ie a | bad | , + al ak 7,4 
[2x 10-5] | 0.2% Glukose- 74 +H * a | 5,0-5,2 


haltige Bouillon | 

Je 0,5 mg der schwach und hoch virulenten Kokken wurden in die Re- 
agenzrohrchen iibertragen, die je 10 ccm gewohnliche und 0,2% glukosehaltige 
Bouillon (pH 7,4) enthielten, bei 37°C kultiviert und der Triibungsgrad jedes 
Rohrchens wurde in bestimmten Zeitintervallen vergleichend beobachtet. Wie 
es aus Tabelle 6 ersichtlich ist, zeigten alle R6hrchen nach 7 Stunden der Uber- 
impfung eine maximale Triibung, die bei beiden Stammen in glukosehaltiger 
Bouillon grésser war, als in gew6hnlicher. Wie oben erwahnt, klarten sich 
die gew6hnlichen Bouillonkulturen von Zeit zu Zeit ; besonders im Falle von 
hoch virulentem Stamm war die Autolyse auffallender. Aber die glukose- 
haltigen Bouillonkulturen zeigten dagegen keine Autolyse. Dabei war be- 
merkenswert, dass die gew6hnliche Bouillon sowohl vor als auch nach der 
Entwicklung der Bakterien immer in einem konstanten pH erhalten war, 
wahrend bei der glukosehaltigen Bouillon hingegen die Reaktion wahrend 72- 
stindiger Ziichtung stark nach der sauerer Seite (pH 5,0-5,2) verschoben war. 

Es ist also so zu erklaren, dass die Bouillon durch die von Mikroorganis- 
men hervorgerufene Spaltung der Glukose so sauer gemacht wurde, dass keine 
Autolyse mehr zustande gebracht werden konnte. 

Es ist eine allgemein bekannte Tatsache, dass die Pneumokokken unter 
einer gewissen Bedingung des Mediums die Autolyse verursachen und das 
Medium immer heller und klarer wird. 

Im Jahre 1911 befasste sich Biirgers™ zuerst mit der Aufhellungsreaktion der 
Pneumokokken, und berichtete, dass die Autolyse durch Chloroformzusatz hervor- 
gerufen worden war. Einen wichtigen Einfluss auf die Autolyse bt die Wasserstof 
fionenkonzentration des Kulturmedium aus. Mair" gab die Grenzwerte der H- 
Ionenkonzentration, in denen die Autolyse erfolgte, von pH 8,5 bis 6,0 an und stellte 
ferner fest, dass die Autolyse am starksten bei pH 6,8 und bei 42°C hervorgerufen 
wurde. Lord und Nye™ hatten festgestellt, dass die Autolyse bei pH 5,0-7,0 und 
ferner auch in der alkalischen Seite hervorgerufen wurde, aber nicht in héher sauerer 
Reaktion als pH 5,0. Nach der Angabe von Pauli™ trat die Auflésung rasch bei 
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unter Luftzutritt geziichteten Pneumokokken, langsam bei unter einem Atmosph- 
arendruck von 30 mm Hg geziichteten ein, wahrend sie bei unter einer vollstandigen 
Anaerobiose geziichteten Kokken nach 1 Monat noch nicht erschien. 

Lord und Nye™, Avery und Cullen™ untersuchten die Entstehungsweise 
der Autolyse, wofiir eine sichere Erklarung bisher noch nicht vorlag, ausser der 
Hypothese, und erklarten, dass die Autolyse durch die Wirkung des im K6rperinnen 
der Bakterien enthaltenen Enzymes hervorgerufen wiirde. 

Aus dem oben Gesagten trat zutage, dass die Autolyse in engster Be- 
ziehung zu der Virulenz der betreffenden Bakterien steht. Je starker die 
Virulenz ist, desto schneller und starker lésen sich die Bakterien auf, und es ist 
héchst wahrscheinlich, dass dadurch die giftigen Leibessubstanzen ins Medium 
iibergehen und diese Tatsache vielleicht wenigstens eine der Ursachen der 
Virulenzsteigerung sein kann. Wie bereits oben erwahnt, geschieht die Auto- 
lyse nur in den Bouillonkulturen, aber nicht auf dem Blutagarnahrboden. 


(2) Uber die Zahl der Bakterien, die in den autolysierten 
Bouillonkulturen enthalten sind. 


Um die oben erwahnte Tatsache genauer zu bestatigen, wurde die in 
autolysierten und nicht autolysierten Bouillonkulturen enthaltenen Bakterien 
durch die Schiittelkultur ausgezahlt. Zuerst hatte man die hoch und schwach 
virulenten Pneumokokken auf den Blutagarplatten bei 37°C, 20 Stunden lang 
geziichtet und 1 mg dieser Kulturen in 8 ccm Bouillon (pH 7,4) iibertragen und 
bei 37°C bebriitet. Nach je 15, 25, 35, 48 und 65 Stunden der Bebriitung wurde 
1 Ose dieser Bouillonkulturen mit 20 ccm geschmolzenem Agar und 0,5 ccm 
Blut in eine Schale gegossen, bei 37°C stehen gelassen und nach 20 Stunden 
ausgezahlt. Wenn die Zahl der in einer bereits stark getriibten Bouillon 
enthaltenen Kokken bestimmt werden sollte, so wurde die Bouillon aufs 10- 
100 fache verdiinnt. 

Die Resultate des Versuches, wie Tabelle 7 (A, B, C) zeigt, sind fongende: 

(a) Bei 15 stiindigen Bouillonkulturen fand man im allgemeinen bei 
schwach virulentem Stamm eine gréssere Anzahl der Kolonien als bei hoch 
virulentem. 

(b) Nach 24 stiindiger Ziichtung vermehrten sich die Kolonien nur bei 
dem schwach virulenten Stamm ,,Tanaka‘‘, wahrend sie bei allen anderen, be- 
sonders bei hoch virulenten Stimmen von ,,Shiroishi‘‘ und ,,Yaginuma“ sich 
auffallenderweise verminderten. 

(c) Bei dem schwach virulenten Stamm ,,Tanaka“‘ zeigten die Kolonien 
keine Verminderung in der Zahl auch noch nach 60 Stunden, aber bei anderen, 
besonders bei hoch virulenten Stammen verminderten sich die Kolonien mehr 
und mehr und nach 35 Stunden bei hoch virulenten Stammen , ,Shiroishi‘‘ und 
»»Yaginuma‘‘ waren keine Kolonien mehr erkennbar, denn alle Kokken 
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zugrunde gegangen waren. 
(d) Die Kolonienzahl stimmte nicht immer zum Triibungsgrad der 


Bouillonkulturen. Manchmal wurde die Tatsache beobachtet, dass, trotzdem 
der Triibungsgrad noch keine auffallende Abnahme zeigte, die Kolonienzahl 
sich doch schon deutlich verminderte. 


Tabelle 7, A. 
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Vergleich der Bakterienzahl eines schwach virulenten Stammes »> Lanaka** 


in Bouillonkultur mit der eines hoch virulent gemachten 


desselben Stammes in derselben. 


























Kulturdauer 
Viewsenn d i5h | 24h 35h | *48h 60h 
, | ‘ ' ‘ ‘ ‘ ‘ js | ' ‘ ‘ 
Stimme | Nr.d. [% ra eS ra & ¢ » | ¢ & ¢ 
Roéhrchen l\Song =< on Soy on . e-y| nom on = 
Se €6 [Se S86 iS8a8)/ €4 |38) SS Ba St 
| Be 28 g& 28 BG 28 Be 28 ge os 
| eile Fle ele ele & le 
1 | Ht | 69920 +H /101 280) ttt | 140 480, it | 152730 dH | 148 950 
— 2 | tt | 74240 Hit | 116 320) dH | 125 440, #4 | 117700 4H | 119 120 
viruien | | 
3 | an | 71786, +t |132.990 tH | 147 200 4H | 128 210 444 | 137 700 
[107] — : : ES SE, ehh te a See = 
Durchsehaitts| 71984 116830137706 132880 135 256 
1 t+ | 47360 + | 6536+ |) 31404) 0 | + 0 
Be nal 2 ‘4 | 48960 4+ | 6792+) 44404) 201 |-/| 0 
y c 
3 |# | 46720 4 | 7003 +)| 3712+/ 0 |+)| 0 
[2x10] 75 > ——,- - 
ann taal 47 680 6776 3764 Ou. 201 0 


Tabelle 7, B. 


Vergleich der Bakterienzahl eines schwach virulenten Stammes ,,Shiroishi* 


in Bouillonkultur mit der eines hoch virulent gemachten 


desselben Stammes in derselben. 


























—e Kulturdauer ms - 
wotienh. | * i5h | 24h 35h a 4h | 60h 
Stamme Nr. d. | & ¢ if i 4 > ie | a a & 
Réhrchen | on sa | Sg | omg | on omy | ona | oom | on i 
13e2|/8&S i380] §S/s8 sf is cfis cs 
[D.L.M., mg] | 3 & SS |25) 28/25/28 36 gi $& gk 
: 3 ln | |e |M |e |M |e |M |e |é 
1 | a |43680 + [11488] + | 1824 + | 1350 + | 670 
— 2 | at 142880 # (10784 4 | 2432 4 | 1003 + | 797 
veruien 
3 | a» |50720 # | 8800 4 | 1792 4 9911 44 | 315 
[2x 107] : 
ae ae 10957 2016 1115 594 
1 # (37120 4+ | 323/+/ 0/2] 0{|+! O 
Hoch 2 wu 130000 + | 2603/41 0/!/2!0/-!/ o 
virulent 
3 # |40010 # | 29'+/0/;+/0+;|+/! 0 
[107] Durchschnitts-| 38 723) 285 0 0 0 
zahl | | | 
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Tabelle 7, C. 
Vergleich der Bakterienzahl eines schwach verulenten Stammes ,, Yaginuma‘‘ 
in Bouillonkultur mit der eines hoch virulent gemachten 
desselben Stammes in derselben. 
































i. Kulturdauer a iat 
Virulenz d. . 15 > | . 24 > . 35 : 48 = 
ame | preccteo 18a] So | Pe| 4a 18. | $5 P| da (oes 
53% €s 539|/ es 7 ‘ts | ex sz ‘ez 
[D.LM. mg] 25) 28 |26/28 25 29/25 25 28) 2% 
pia je | je ja je je fe fs 
1 it | 86570 H+ |13120 + | 1021) + | 294 | + | 0 
oe 2 it | 86330 # |11030 + 1640 + 301; + | 0 
3 tt | 101 200 # |10970 + | 926 + | 222 | + | 0 
[5x 10-*] Durchschnitts- | { 
er 91 700] 11 708| 1s ma] 8 
1 | | 79040 # | 221; +! 0 | | O | + | 
—_ 2 | # os at Pret @ lial set=-i{ e 
viruien " 
3 | # | 52660) + | 285 +!0!}#! 0 -| 0 
[2x 10°] Durchschnitts- Gee 
= | 72.946 0 u. 253 ° 0 0 0 


Die steigernde Wirkung des Autolysats auf die Virulenz der 
Pneumokokken. 


Im Jahre 1900 hatte Bail bei intraperitonealer Impfung der Typhusbazillen, 
der Milzbrandbazillen oder der Choleravibro in Versuchstieren eine Substanz im 
Exsudat nachgewiesen, die auf die Virulenz der betreffenden Bakterien eine stark 
fordernde Wirkung ausiibte und von ihm die Bezeichnung ,,Aggressin“ erhielt. 

Nach dem Versuche von Sia™™, paralysierte die spezifische, lésliche Substanz 
der Pneumokokken von I und II Typen noch in hohen Verdiinnungen die abtétende 
Wirkung, die Kaninchenleukocyten-Serumgemische auf avirulente Pneumokokken 
ausiibte, und diese Wirkung war streng typenspezifisch. Er gab eine Erklarung fiir 
diese Vorginge, namlich dass die spezifische Substanz einem avirulenten Stamm die 
Wachstumsfahigkeit verlich, wodurch sie die Normalopsonine des Serums neutralis- 
ierte. 

Ward™ stiitzte die Angaben Sias, und erklarte, dass diese typenspezifische 
antiphagocytare Wirkung der spezifischen Kohlehydrate bei Typus III deutlicher 
hervortrat als bei Typus I. 

Man darf vielleicht annehmen, dass ein Kochsalzlésungsextrakt aus virulenten 
Pneumokokken, das sog. ,,Virulin“ (Pittman und Falk™), ein durch Gefrieren 
und Auftauenlassen hergestelltes Extrakt (Pittman und Southwick™) und Leu- 
kocidin (Oram) u.s.w. eine steigernde Wirkung auf die Virulenz der Pneumokok- 
ken ausiibt. Parker und Pappenheimer” gewannen aus Pneumokokken ein 
Toxin, das eine virulenzsteigernde Wirkung zeigte, und zur Gewinnung des Giftes 
wurde die Manipulation in einer vollstandigen Anaerobiose vorgenommen, weil das 
Toxin durch 30 Minuten langes Erhitzen auf 60°C und bei Luftzutritt durch Oxyda- 














len, 
ark 


anz 
ide 
<en 
fiir 
die 


lis- 


che 
her 


fen 


2u- 
»k- 
ein 
tes 
las 








Biologische Verschiedenheiten der hoch und schwach virulenten Pneumokokken 


129 


tion in kurzer Zeit zerstért wurde. Nungester, Wolf und Jourdonais™ be- 
richteten im Jahre 1932, dass Pneumokokken (Typus Il) Mause schneller und in 
kleinerer Dosis téteten, wenn sie statt in reiner NaCl-Lésung in einer 4 proz. Mucin 
enthaltenden NaCl-Lésung suspendiert und intraperitoneal injiziert wurden. Dass 
das sog. ,,Aggressin“ nichtes anders als ,,Endotoxine“ selbst sind wird allgemin 
angenommen. 

Man vermutet deshalb, dass die Auflésungswirkung eine giinstige Beding- 
ung auf Pneumokokken fiir die Isolierung ihrer Leibessubstanzen bietet, um 
durch diese isolierten Endotoxine eine Aggressinwirkung ausiiben zu lassen. 
Diese Vermutung konnte durch folgende Untersuchungen experimentell 
nachgewiesen werden. 


(1) Darstellungsweise der Autolysats und seine 
Giftigkeit fir Mause. 


Man hatte je 1 mg der hoch virulenten 3 Staémme (d.h. ,, Tanaka“, ,,Shiro- 
ishi* und ,,Yaginuma‘‘) in 10cm Bouillon (pH 7,4) geimpft und bei 37°C 
geziichtet. Die vermehrten Bakterien wurden in kurzer Zeit einer vollstandi- 
gen Auflésung entgegengefiihrt und die so erhaltenen Autolysate dienten dem 
Giftigkeitsversuch, nachdem man sich vergewissert hatte, dass alle Bakterien 
in der Bouillon abgestorben waren. Miause, welche mit je 0,5 ccm und 0,2 
ccm dieser Autolysate geimpft wurden, blieben alle gesund. So war der Be- 
weise erbracht, dass die Autolysate in einer kleineren Menge als 0,5 ccm keine 
Mause mehr abtéten konnten. 


(2) Die steigernde Wirkung der Autolysate auf die 
Virulenz der homologen Stamme. 


Verschiedene sublethale Dosen der lebenden schwach virulenten 3 Stimme — 
wurden mit 0,4 ccm der homologen Autolysate den Mausen eingeimpft. Die 
Ergebnisse hatten gezeigt, wie man aus Tabelle 8 (A, B, C) ersieht, dass durch 
die Anwesenheit des Autolysats des homologen Stammes in einer Menge von 
0,4. ccm die Virulenz des Stammes ,,Tanaka‘‘ 20-50 mal so hoch und dieselbe 
der Stamme ,,Shiroish “‘ und ,, Yaginuma‘‘ sogar 1 000 mal so hoch gesteigert 
wurden. Dann, um die kleinste, zugleich notwendige Menge des Auto- 
lysats zu messen, unter deren Mitwirkung mittels einer bestimmten, sublet- 
halen Bakterienmenge eine Maus getétet werden kann, wurde folgende Unter- 
suchung vorgenommen: Eine bestimmte, sublethale Bakterienmenge der 
schwach virulenten Stémme, d.h. bei Stamm ,,Tanaka‘‘ 0,01 mg (1/10 D. L. M.), 
bei Stamm ,,Shiroishi“ 1/5 000 mg (1/100 D. L. M.) und bei Stamm ,,Yagi- 
numa‘ 1/20 000 mg (1/100 D.L.M.) wurde in verschiedener Menge und Ver- 
diinnung von homologen Autolysaten aufgeschwemmt und diese Mischungen 
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Tabelle 8, A. 
Die virulenzsteigernde Wirkung des Autolysats auf den homologen 
Pneumokokkenstamm. (bei ,,Tanaka‘‘) [I] 

























Imptmenge des schwach virulenten | + Autolysat von d. | | 
»» Lanaka‘‘-Stamrnes hoch virulent ge- | Mortalitat der Tod nach 
[D.L.M.=1/10 mg] machten demsel- | Miause — 
erent =) 8 Si Fee oe 

1/20 mg | 1/2 D.LM. 0,4 ccm 3/3 60h 
. | 1/5 D.L.M. 0,4 » 3/3 60, 
1/100 , } 1/10 D.L.M. A . 3/3 60-80 h 
1/200 , 1/20 D.L.M. 0,4 , | 375 80-90 , 
1/500 , 1/50 D.L.M. 0,4 , | 2/3 80-90 , 
1/1000 , 1/100 D.L.M. 0,4 » | 0/3 








3/3 bedeutet, dass unter 3 injizierten Tieren alle 3 gestorben sind, u. desgl. 


Tabelle 8, B. 
Die virulenzsteigernde Wirkung des Autolysats auf den homologen 
Pneumokokkenstamm. (bei ,,Shiroishi*’) [I] 
















Imptmenge des schwach virulenten + Autolysat yon d. | 




























aes | eee | | 
he ee en tamm | a 

1/1000 mg | 1/20 D.LM.| - — 0,4ccm 3/3 | 24h 
12000 , | 1/40 D.LM. 0,4 » 3/3 | 24-30h 
1/5000 , | 1/100 D.LM. 04 , Pgs eae 
1/10000 , | 1/200 D.L.M. | 0,4 » 3/3 | 24-48, 
120000 , | 1/400 D.LM. | 04. 3/3 | 24-48, 
1/50000 , | 1/1000 D.L.M. 0,4 » 2/3 24-48 , 
1/100 000 , | 1/2000 D.L.M. 0,4 . | 0/3 | 


Fiir die Erklarung sich man Tabelle 8, A. 


Tabelle 8, C. 
Die virulenzsteigernde Wirkung des Autolysats auf den homologen 
Pneumokokkenstamm. (bei ,,Yaginuma‘’) [I] 





Impfmenge des schwach virulenten | + Autolysat von d. | 


»» Yaginuma‘‘-Stammes | hoch virulent ge- | Mortalitat der | Tod nach 
machten demsel- | Mause 
[D.L.M.=1/200 mg] | oo | 
1/10000 ‘mg 1/50 D.L.M. 0,4 ccm | 3/3 15h 
1/50000 , | 1/250 D.L.M. 0,4 , 3/3 | 15, 
1/100000 , 1/500 D.L.M. 0,4 » 3/3 | 15, 
1/200000 , | 1/1000 D.L.M. 0,4 » 3/3 | 15, 
1/500000 , | 1/2500 D.L.M. 04 , 1/3 24, 
1/1000000, 1/5000 D.L.M. 04 » 0/3 








Fir die Erklarung sich man Tabelle 8, A. 
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Tabelle 9, A. 


Die virulenzsteigernde Wirkung des Autolysats auf den homologen 
Pneumokokkenstamm. (bei ,,Tanaka‘‘) [II] 











= Tmpimenge des schwach virulenten | + Autolysat von d. | 
»» Lanaka ‘-Stammes | hoch virulent ge- | Mortalitat der Tod h 
(4 L.M.=0.1 mg] | machtendemsel- | Mause nan 
nae Feines > Si AE Ree eee 

0, 01 mg | 1/10 D. L. M. Stamm-Lés. 0,3 ccm 3/3 48h 

0,01 , |} 1/10 DLM. | J 0,2 , 1/3 48, 

0,01 , 1/10 D.L.M. | ” O1 . 0/3 

0,01 , | 1/10 D.L.M. 1:2 01 , | 0/3 

0,01 , 1/10 D.L.M. 1:4 0,1 , 0/3 


. 
3/3 bedeutet, dass unter 3 gebrauchten Mause alle 3 gestorben waren, u. desgl. 
Tabelle 9, B. 


Die virulenzsteigernde Wirkung des Autolysats auf die homologen 
Pneumokokken. (bei ,,Shiroishi‘‘) [IT] 





Imptmenge des schwach virulenten | + Autolysat von d. | 





»Shiroishi‘-Stammes hoch virulent ge- | Mortalitat der Tod nach 
° [D.L.M.=1/50 mg] | "ntaen | Sed 

“4/5 000 mg 1/100 D. L.M. Seaman Las. 0,3 ccm 3/3 30-40 h 
1/5000 , 1/100 D.L.M. ‘ 0,2 » 3/3 | 30-48, 
1/5000 , 1/100 D.L.M. é 01 , 3/3 30-48 ,, 
1/5000 , 1/100 D.L.M. 1:2 Se 3/3 60-70 , 
1/5000 , 1/100 D.L.M. 1: Maik? Sa 60-70, 
1/5000 , 1/100 D.L.M. 1:8 01 , 1/3 | 60-70 , 
1/5000 , | 1/100 D.L.M. 1:16 OJ, 0/3 


Fir die Erklarung sieh man Tabelle 9, A. 
Tabelle 9, C. 


Die virulenzsteigernde Wirkung des Autolysats auf die homologen 
Pneumokokken. (bei ,,Yaginuma*‘‘) [II] 


Impfmenge des schwach virulenten | + Autolysat von d, | 








‘Dumcyawme | mpaendemt | "Rime | Toda 
a By Pe pe. pen Stamm — a = | 
se 1/20 000 mg | 1/100 D.L. M. Seamm-Lis. 0,3 ccm | 3 | 3 20h 
1/20000 , 1/100 D.L.M. | s a 3/3 24-30 h 
1/20000 , 1/100 D.L.M. | ° | 3/3 24-30 , 
1/20090 , 1/100 D.L.M. | 1:2 OS « | 3/3 | 24-30", 
1/20000 , 1/100 D.L.M. 1: 1» | 3/3 48h 
1/20000 , 1/100 D.L.M. b- eve 0,1 3/3 | 48, 
1/20000 , 1/100 D.L.M. | 1:16 O1, | 3/3 i. a 
1/20000 , 1/100 D.L.M. | 1:32 Ol, | 1/3 48 , 
1/20000 , 1/100 D.LM. | 1:64 O14 | 0/3 | 


' Fir die Erklarung sich man Tabelle 9, A. 
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wurden auf die Virulenz in Mausen gepriift. Nach dem Ergebnis dieser Un- 
tersuchung, wie in Tabelle 9 (A, B, C) gezeigt ist, hatten die Autolysate bei 
Stamm ,, Tanaka“ bis zu einer Menge von 0,3 ccm der Stammlésung, bei Stamm 
»»shiroishi* bis zu einer Menge von 1/40 ccm, und bei Stamm ,,Yaginuma“ 
sogar bis zu einer Menge von 1/160 ccm eine virulenzférdernde Wirkung auf- 
gewiesen. 


(3) Die virulenzsteigernde Wirkung der Autolysate 
auf die heterogenen Stamme. 


Verschiedene sublethale Dosen der lebenden Bakterien der schwach viru- 
lenten Stamme ,,Tanaka“‘ und ,,Shiroishi‘ wurden mit 0,4 ccm des Autolysats 
von hoch virulent gemachtem Stamm ,,Yaginuma“‘ aufgeschwemmt und mit 
dieser Mischung wurden Mause intraperitoneal geimpft. 

Die Ergebnisse hatten gezeigt, wie aus Tabelle 10 (A, u. B) ersichtlich ist, 
dass durch die Anwesenheit des Autolysats von Stamm ,,Yaginuma“ in einer 
Menge von 0,4 ccm die Virulenz des Stammes ,,Tanaka“‘ 500 mal so hoch und 
dieselbe des Stammes ,,Shiroishi“* sogar 1000 mal so hoch gesteigert wurden. 


Tabelle 10, A. 
Die virulenzsteigernde Wirkung des Autolysats von ,, Yaginuma‘‘-Stamm 
auf den Pneumokokkenstamm ,,Tanaka‘*. 


Impfmenge d. Pneumokokken 








(schwach virulent. ,, Tanaka‘) 7 aoe hen ——— der Tod nach 
D.L.M.=1/10 mg a vont 

1/500 mg | 1/50 D.L.M. | Stamm-Lés. 0,4 ccm | 3/3 | 48h 

1/1000 , | 1/100 D.LM. - 04, | 3/3 | 48, 

1/2000 , | 1/200 D.LM. | ‘ i oy ' -a9 | 48-70h 

1/5000 , 1/500 D.L.M. | ’ 4, | 3/3 | 48-70, : 

1/10000, | 1/1000DLM.| , 04, | 0/3 | 





3/3 bedeutet, dass unter 3 gebrauchten Mause alle 3 gestorben waren, u. desgl. 


Tabelle 10, B. 
Die virulenzsteigernde Wirkung des Autolysats von ,, Yaginuma‘‘-Stamm 
auf den Pneumokokkenstamm ,,Shiroishi“. [I] 


Imptmenge d. Pneumokokken 
(schwach virulent. ,,Shiroishi“) 
DLM.=1/50mg 





+ Autolysat von Mortalitat der | Tod nach 


»» Yaginuma“ Mause 


1/5000 mg 1/100 D.L.M. Stamm-Lés. 0,4 ccm 3/3 
1/10000 , 1/200 D.L.M. | ‘. 0,4 » | 3/3 35-48 h 
1/20000 , 1/400 D.L.M. | . 04, | 3/3 
1/50000 , 1/1000 D.L.M. s 04, | 3/3 
1/100 000 , 1/2000 D.L.M. ‘ 045 | 0/3 
1/200 000 , 1/4000 D.L.M. ‘ 04, | 0/3 





Fir die Erklarung sich man Tabelle 10, A. 











riru- 
7sats 
mit 


| ist, 
iner 
und 
len. 








phusbazillen gut iiberein. 





Biologische Verschiedenheiten der hoch und schwach virulenten Pneumokokken 133 


Tabelle 11. 


Die virulenzsteigernde Wirkung des Autolysats von ,, Yaginuma‘‘-Stamm 
auf den Pneumokokkenstamm ,,Shiroishi*. [II] 





Injizierte Menge 


chwach viclen ,Shiroahi) | + Susan rom | Mort der | Tod mach 
1/5 000 mg 1/100 D.L.M. | Stamm-Lés. 0,1 ccm 3/3 | 24h 
1/5000 , | 1/100 D.L.M. | 1:2 01 , 3/3 24, 
1/5000 , 1/100 D.L.M. 1:4  . 3/3 24, 
1/5000, | 1/000DLM | 1:8  . 3/3 24-48 h 
1/5000 , 1/100 D.LM. | 1:16 O01, 3/3 24-48 , 
1/5000 , 1/100 D.L.M. im St. 0/3 | 


Fiir die Erklarung sich man Tabelle 10, A. 


Weitere Untersuchung wurde so vorgenommen, indem 1/5 000 mg (1/100 
D.L.M.) des schwach virulenten Stammes ,,Shiroishi“‘ in verschiedener Menge 
des Autolysats von Stamm ,,Yaginuma‘“ aufgeschwemmt und intraperitoneal 
geimpft wurden, und nach dem Ergebnis liess sich auch beweisen, wie in 
Tabelle 11 gezeigt ist, dass das Autolysat von Stamm ,,Yaginuma*“ bis zu einer 
Menge von 1/160 ccm eine infektionsbeférderne Wirkung aufgewiesen hatte. 
Auf Grund der oben erwahnten Resultate kommt man zu folgenden Schliissen: 

(a) Das Autolysat von héchst virulentem Stamm ,,Yaginuma“ steigerte 
die Virulenz der homologen Bakterien am héchsten und zeigte eine virulenz- 
beférdernde Wirkung bis zu einer kleinsten Menge von 1/160 ccm. 

(b) Das Autolysat iibte nicht nur auf die Virulenz des homologen 
Stammes, sondern auch auf die des heterogenen in fast gleicher Weise eine 
steigernde Wirkung aus, und diese Wirkung war bei beiden erkennbar bis zu 
einer ganz kleinsten Menge. 

Wie oben erwahnt wurde, ging die Lebensdauer der Pneumokokken in 
vitro nicht parallel mit ihrer Virulenz, eher standen sie miteinander in um- 
gekehrter Beziehung. 

(c) Die Leibessubstanzen der Pneumokokken wurden durch Autolyse 
bei stark virulentem Stamm viel leichter als bei schwach virulentem frei ge- 
macht und gingen ins Medium und die auf diese Weise isolierten Substanzen 
iibten eine starke virulenzsteigernde Wirkung aus, sodass die Ursache der 
Virulenzverscheidenheit wenigstens teilweise in diesem Punkt beruhen wird. 

Dieser Schluss stimmt mit den Feststellungen von Kuroya™*) bei Ty- 
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Uber das chemische Wesen von ,,Aggressin“. 


Aus Vorstehendem erhellt sich, dass das Avtolysat der Pneumokokken 
auf die Virulenz der betreffenden Bakterien eine deutliche steigerndle Wirkung 
ausiibt und diese Wirkung auf die Leibessubstanzen, die durch Autolyse in 
Bouillon freigelegt wurden, zuriickzufihren ist. 

Nun tritt die Frage auf, welcher Teil der Leibessubstanzen eine Rolle als 
»Aggressin“ spielen wird. Sia und Ward hielten die infektionsférdernde 
Substanz fiir nichts anderes als eine Art von bakteriellen Polysacchariden, und 
behaupteten auf Grund ihrer Befunde, dass sie eine typenspezifische anti- 
phagocytare Wirkung ausiibten. 7 

Uber die Bezichung zwischen der Aggressinwirkung und der antiphago- 
cytaren Wirkung bedarf es noch weiteren Studiums ; es ware also verfriiht, 
schon jetzt zu dem Schluss zu kommen, dass die beiden Wirkungen identisch 
sind. 

In den letzten Jahren kamen Kuroya und Koizumi auf Grund ihrer 
Untersuchung iiber Typhusbazillen zum Schluss, dass es sich bei einer als 
»Aggressin’* wirkenden, im Bakterienleib enthaltenen Substanz um keine 
bakteriellen Polysaccharide, sondern um ein bakterielles Eiweiss handelt. 

Dieses Resultat wurde von Suganuma iiber Streptokokken, von Yama- 
moto iiber Mausetyphusbazillen, von Inoue tiber Staphylokokken und von 
Kato tiber Kolibakterien bestatigt. Um das chemische Wesen von ,,Ag- 
gressin“ festzustellen, kam ein Experiment zur Ausfiihrung. 

Die in folgendem Versuch gebrauchte Eiweiss- und Kohlehydratfraktion 
schienen wegen ihrer Herstellungsweise und ihrem Ausgangsmaterial ver- 
mutlich mit Bouillonbestandteilen beigemischt zu sein. Aber auf Grund der 
bewiesenen Tatsache, dass nach Suganuma) die Eiweiss- und Kohlehydrat- 
fraktion aus der nicht geimpften Bouillon fast keine Giftigkeit gegen Mause 
zeigten, und dass nach Nakamura und Akutsu™ die Bouillon selbst zur 
virulenzsteigernden Wirkung keinen merklichen Beitrag lieferte, scheint es 
vielleicht richtig zu sein, die unten zu schildernde Wirkung den bakteriellen 
Bestandteilen zu zuschreiben. 

(1) Methodik zur Darstellung des Autolysats. 

Der héchst virulente Pneumokokkenstamm ,,Yaginuma‘‘ wurde in 
10 000 ccm Bouillon (pH 7,4) bei 37°C kultiviert. Nachdem die Bouillon nach 
15 Stunden der Bebriitung zu einer hochgradigen Triibung gekommen war, 
zeigte sie mit der Zeit eine Triibungsabnahme und nach 5 Tagen eine voll- 
standige Auflésung. 

(2) Isolierung der saureprazipitierenden Fraktion. 

Zuerst wurde das Autolysat bei niedriger Temperatur auf etwa ein Zehntel 
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des Anfangsvolumens konzentriert, im Zellophansack 48 Stunden lang gegen 
fliessendes Wasser dialysiert und wieder eingeengt. Da diese Fliissigkeit durch 
Zusatz von verdiinnter HCl in pH 4,0 eine héchstgradige Triibung zeigte, 
wurde die Fliissigkeit in diesem isoelektrischen Punkt mit HCl gefallt und ab- 
zentrifugiert. Der braunliche Niederschlag wurde in wenig Wasser gelést und 
nochmals mit HCl gefallt. Nach 3 maliger Wiederholung dieser Behandlung 
wurde der letzte Niederschlag mit Aceton 3 mal gewaschen und im Exsikkator 
getrocknet. 

Dieses griinbraunliche Pulver bezeichnete man als séureprazipitierende 
Eiweissfraktion (PF,) und seine Ausbeute betrug 626 mg. 

(3) Isolierung der sdureléslichen Fraktion. 

Nach der Entfernung der PF, wurde die iiberstehende Fliissigkeit mit 
HCl zu pH 5,0 gebracht, mit 3 Volumen abs. Alkohol versetzt und eine Nacht 
iiber bei Zimmertemperatur stehengelassen, dann zentrifugiert. Der Nieder- 
schlag wurde mit wenig Wasser zur Lésung gebracht, mittels abs. Alkohols 
bei pH 5,0 nochmals gefallt und abzentrifugiert. Nach 3 maliger Reinigung 
durch Alkoholfallung und Auflésung wurde der letzte Niederschlag mit Aceton 
gewaschen und getrocknet. Dieses braunliche Pulver mit der Ausbeute von 
25 g wurde als séurelésliche Kohlehydratfraktion bezeichnet (CF,). 

(4) Die Aggressinwirkung von PF, und CF,. 


Die auf solche Weise hergestellte Tabelle 12. 
PF, und CF, wurden in NaCl-Lésung Giftigkeit der PF, und CF, 
gelést und den Mausen intraperitoneal gegen Mause. 





injiziert, um ihre Toxitét zu umtet- “Thjizierte Menge 7 ’ 





suchen. Wie man aus Tabelle 12 (Pro. 10gd.Kor-} PF, | . CF, 
: ‘ d _pergewichtes) 
ersieht, war D.L.M. der PF, 5 mg, un fa ak TP 
die der CF, 10 mg. ioe 3/3 0/3 
Um die Aggressinwirkung von 6. | 373 | o73 
PF, und CF, zu priifen, kam folgende ey | 473 | 
Untersuchung zur Ausfihrung : 3/3 bedeutet, dass unter 3 gebrauchten Mause 


Wie in Tabelle 13 gezeigt ist, alle 3 gestorben waren, u. desgl. 
wurde die Lésung, welche je 1,2 mg PF, (=1/4 D.L.M.) oder 2,5 mg CF, 
(=1/4 D.L.M.) enthielt, mit verschiedenen sublethalen Dosen von schwach 
virulentem Stamm ,,Yaginuma‘‘ gemischt und die Virulenz der Mischung 
wurde an Mausen gepriift. 

Die Ergebnisse hatten gezeigt, dass die Virulenz der Pneumokokken durch 
die Anwesenheit der PF, etwa 3 000 mal und durch die der CF, etwa 2 000 mal 
so hoch gesteigert wurde. 

(5) Isolierung der PF, und CF, aus CF,. 
Nach dem Ergebnis voranstehender Untersuchung hatten PF, und CF, 
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Tabelle 13. 
Die virulenzsteigernde Wirkung der PF, und CF, auf Pneumokokken. 





Schwach virnlente Pneumo- | LPF Mortalitat! 4CF Mortalitat 
kokken ,, Yaginuma‘“ bf der ee der 
D.LM=1/200mg | DLM=5me | Miuse | DLL to mg | Mause_ 








1/200 000 mg | 1/1000 D.LM. | 1,2mg |1/4 D.LM, 3/3 | 2,5mg|1/4D.L.M. 3/3 
1400000 , | 1/2000D.LM.| 1,2 , |1/4DLM) 3/3 | 25, |1/44D.LM. 3/3 
1/500000 , | 1/2500 D.LM.| 1,2 , |1/4D.LM 3/3 | 2,5 » |1/4D.L.M. 
1/600000 , | 1/3000D.LM.| 12, /1/44DLM 3/3 | 


| 25 » 11/4 D.L.M. 
1/1000000 , | 1/5000 D.L.M.| 1,2 , /1/4DLM) 0/3 | 25 , |1/4D.LM. 
| ! J 


oo = 
w Ww Ww 


| 


Fir die Erklarung sich man Tabelle 12. 


in fast gleicher Weise eine starke virulenzbeférdernde Wirkung aufgewiesen. 
Da aber CF, gegen verschiedene Eiweissreagenzien manchmal positive Re- 
aktionen ergab, wurde die Reinigung der CF, vorgenommen. 

Zuerst brachte man CF, mit wenig destilliertem Wasser zur Lésung. 
Wurde die CF,-Lésung mit HCl versetzt, so zeigte sie wieder bei pH 4,0 eine 
Triibung. Deshalb wurde sie bei pH 4,0 zentrifugiert. Nach Wiederholung 
der Saurefallung und Auflésung wurde der letzte Niederschlag getrocknet, 
Die Ausbeute der auf diese Weise getrennten PF betrug 1,413 g. 

Nach der Entfernung der séureprazipitierenden Fraktion wurde die Fliis- 
sigkeit mit 3 Volumen Aceton zugesetzt und nach einnachtlichem Stehenlassen 
zentrifugiert. Der Niederschlag wurde in wenig Wasser gelést und mit Saure 
versetzt, aber die Lésung zeigte keine Triibung mehr. Nach der Dialyse und 
Konzentrierung wurde die Lésung mit Saéure nochmals zu pH 4,0 gebracht, 
worauf wieder eine leichte Triibung eintrat (Erworbene PF=296 mg, T. G.). 

Die abgetrennte iiberstehende Fliissigkeit wurde mit Alkohol gefallt und 
der Niederschlag in wenig Wasser gelést; die Lésung mit HCl bis pH 1,2 
angesduert, mit 3 Volumen Alkohol zur Fallung gebracht und nach 4 Stunden 
zentrifugiert. Der Niederschlag wurde wieder zur Lésung gebracht und 
nochmals bei pH 1,2 mit Alkohol gefallt. Diese Behandlung wiederholte sich 
4 mal. 

Die auf diese Weise abgetrennte gesammelte iiberstehende Fliissigkeit kam 
nach Konzentrierung bei pH 5,0 mit 3 Volumen Alkohol zur Fallung und der 
Niederschlag wurde mit Alkohol und Ather gewaschen und getrocknet. So 
gewonnenes dunkelbraunliches Pulver mit der Ausbeute von 6,969 g schien 
hauptsachlich von der Bouillon herriihrendes Polypeptid zu sein. Der bei pH 
1,2 mit Alkohol prazipitierende Niederschlag wurde im Wasser gelést und mit 
HCl zu pH 4,0 gebracht; die Lésung zeigte 3 mal hochgradige Tribung. 
Man hatte diesen Niederschlag isoliert, getrocknet und ein Pulver in Menge 
von 1,759 g gewonnen. 

















‘alitat 
er 
use 


Ve &» Ww Ww 


sen, 
Re- 


ing. 
sine 
ung 
net. 


liis- 
sen 
ure 
ind 


ht, 


ind 
1,2 
Jen 
ind 
ich 














137 


Biologische Verschiedenheiten der hoch und schwach virulenten Pneumokokken 


Da die iiberstehende Fliissigkeit durch Zusatz mit Saure keine Fallung 
mehr zeigte, wurde sie bei pH 5,0 mit Alkohol gefallt und zentrifugiert. Nach 
Wiederholung dieser Manipulation wurde der letzte Niederschlag mit Alkohol 
und Ather gewaschen und getrocknet. Das auf diese Weise gewonnene hell 
braunliche Pulver von 3,590 g ist gereinigte Kohlehydratfraktion (CF,). 

Die durch die vorstehende Behandlung gewonnenen saureprizipitierenden 
3 Fraktionen wurden gesammelt und gewogen. Der Ertrag ergab 3,468 g 
Pulver (PF,), das etwa 5.mal so viel wie PF, betrug. 

(6) Die steigernde Wirkung von PF, und CF, auf die Virulenz 
der Pneumokokken. 

Die in solcher Weise hergestellten Fraktionen (PF, und CF,) wurden in 
0,85% NaCl-Lésung gelést und den Miausen intraperitoneal injiziert, um sie 
auf ihre Toxitat zu untersuchen; Die minimale lethale Dosis fiir PF, betrug 
5 mg und die fiir CF, 10 mg pro 10 Gramm des K6rpergewichtes der Mause. 


Tabelle 14. 
Die virulenzsteigernde Wirkung der PF, und CF, auf Pneumokokken. 








Schwach virulente Pneumo- = Mortalitat LCF Mortalitat 
kokken ,, Yaginuma“ A i der igs: der 
D.LM.=1/200mg — = ° mg _| Maiuse D.L.M.=10 mg Mause 
1/2000 mg| 1/10 D.LM. | | 2,5mg/1/4D.L.M, 0/3 


1/4 000 » | 1/20 D.L.M. | 2,5 » |1/4D.L.M) 0/3 
1/10000 , | 1/50 D.L.M. | 25 » |1/44D.L.M,) 0/3 


1/400000 mg 1/2000 D.L.M. 1,2mg 1/4D.L.M! 3/3 
1/500000 , | 1/2500 D.L.M.! 1,2 , |1/44DLM, 3/3 
1/600000- , 1/3000 D.L.M. 1,2 , |1/44D.L.M) 3/3 
1/1000000 , 1/5000 D.L.M. 1,2 , |1/44D.L.M) 2/3 
3/3 bedeutet, dass unter 3 gebrauchten Miause alle 3 gestorben waren, u. desgl. 
Um die Aggressinwirkung von PF, und CF, zu untersuchen, fiihrte man 
folgendes Experiment aus. Wie in Tabelle 14 gezeigt ist, wurden verschiedene 
sublethale Dosen des schwach virulenten Stammes ,, Yaginuma‘‘ (von 1/2 000 
mg=1/10 D. L. M. bis zu 1/1 000 000 mg=1/5 000 D. L. M.) in der Lésung, 
welche 1,2 mg PF, (=1/4 D. L. M.) oder 2,5 mg CF, (=1/4 D. L. M ) enthielt, 
aufgeschwemmt und den Miusen intraperitoneal injiziert. Die Ergebnisse 
hatten gezeigt, dass durch den Zusatz der PF, in einer Menge von 1,2 mg die 
Virulenz der Kokken etwa 5 000 mal so hoch stieg und dass durch das Vor- 
handensein der CF, in einer Menge 2,5 mg dagegen fast keine steigernde Wir- 
kung nachweisbar war. 
Die Wirkung der PF, war also starker als die der PF,. Auf Grund vor- 
stehender Resultate ist der Beweis erbracht, dass die virulenzsteigernde Wir- 
kung der sog. CF, wahrscheinlich nicht durch das in CF, enthaltene Kohle- 
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hydrat hervorgerufen wurde, sondern auf die Wirkung der in CF, zuriick- 
gelassenen Eiweissfraktion beruhte. Die als ,, Aggressin“‘ witkende, im Auto- 
jysat enthaltene Substanz war nicht das bakterielle Kohlehydrat, sondern das 
bakterialle Eiweiss. 


Zusammenfassung. 


(1) Die Befunde iiber die Kapselbildung auf dem Nahrboden und im 
Tierkérper zeigen eine fast vollkommene Ubereinstimmung mit den bisher 
angefiihrten Vorstellungen. 

Aber Verfasser gibt iiber die Bedeutung der Kapselbildung eine neue 
Erklarung, dass sie eine Zerfallserscheinung der zur Autolyse neigenden Zelle 
sein muss. 

(2) Die schwach virulenten Pneumokokken bilden auf dem Blutagar 
kleine halbkugelférmige Kolonien, wahrend die hoch virulenten dagegen 
grosse, abgeflachte, schleimige Kolonien, die durch einen Schleimwall um- 
geben sind, entwickeln. 

(3) Die schwach und hoch virulenten Kokken werden auf den Blutagar- 
platten geziichtet und ihre Ausbeute in feuchtem Gewicht vergleichend ge- 
messen. 

Nach 24-stiindiger Ziichtung scheint das Wachstum bei hoch virulentem 
Stamm makroskopisch iippiger und schneller zu sein als bei schwach virulen- 
tem und die erworbene Bakterienmasse (F. G.) bei jenem verhiilt sich zu diesem 
wie etwa 3: 2 zur gleichen Plattenzahl. 

Wenn aber gleichzeitig das Trockengewicht und die Kolonienzahl fiir eine 
bestimmte Bakterienmenge (F. G.) bestimmt wird, so folgt gerade das Um- 
gekehrte, namlich beides verhalt sich bei hoch virulentem Stamm zu dem bei- 
_ schwach virulentem wie etwa 2:3. Es gibt also in der Entwicklungsgesch- 

windigkeit keinen deutlichen Unterschied zwischen hoch und schwach viru- 
lenten Stammen und die scheinbaren Resultate, als ob die wahre Ausbeute bei 
jenem grosser sein wiirde als die bei diesem beruhen darauf, dass die einzelnen 
Bakterien bei hoch virulentem wasserreich und aufgequollen sind. 

(4) Die mit Pneumokokken geimpfte Bouillon klart sich nach bestim- 
mten Zeiten wieder, -nachdem eine maximale Triibung erreicht war. Diese 
Klarheit des Mediums, d. h., die Autolyse der Microorganismen tritt desto 
schneller und deutlicher auf, je starker die Virulenz der Pneumokokken ist. 
Andererseits sterben die virulenten Pneumokokken in Bouillonkulturen, wie 
es schon durch die Kolonienzahlung festgestellt ist, durch die hervorgerufene 
Autolyse immer mehr ab. Mit anderen Worten kann man also sagen: Je 
starker die Virulenz ist, desto schneller gehen die Pneumokokken in Bouillon- 
* kulturen zugrunde. 
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(5) Das Autolysat iibt eine deutliche virulenzsteigernde Wirkung nicht 
nur auf homologe, sondern auch auf heterogene lebende Pneumokokken- 
stamme aus. 

Das Autolysat von hoch virulentem Stamm ist aggressiv wirksamer als 
dasselbe von schwach virulentem und die Virulenz der homologen und hetero- 
genen Kokken wird durch die Anwensenheit des Autolysats von hoch viru- 
lentem etwa 1 000 mal so hoch gesteigert. Das Autolysat von hoch virulen- 
tem Stamm erweist sich in einer ganz kleinen Menge (1/160 ccm) als ,,Aggres- 
sin“* wirksam. 

(6) Aus dem Autolysat von hoch virulentem Stamm ,,Yaginuma*‘ wer- 
den die séureprazipitierende Eiweissfraktion (PF) und die saéurelésliche Koh- 
lehydratfraktion (CF) isoliert und méglicherweise gereinigt. 

Die PF- oder CF-Lésung wird mit einer kleinen, sublethalen Dose von 
lebenden Pneumokokken versetzt und diese Mischung auf die Virulenz in 
Miusen gepriift. 

Aus diesem Experiment ergibt sich, dass die aggressiv wirkende Sub- 


‘stanz unter verschiedenen bakteriellen Leibessubstanzen im Autolysat nicht 


die Kohlehydratfraktion, sondern die Eiweissfraktion ist. 


Zum Schluss spreche ich meinem Lehrer, Herrn Prof. Dr. M. Kuroya, fiir 
seine liebenswiirdige Leitung und sein Korrekturlesen bei dieset Arbeit meinen 
herzlichsten Dank aus. 


Diese Untersuchung wurde mit Hilfe der Ausgaben des Unterrichtsministeriums 
fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir ich zu grossem Dank verpflich- 
tet bin. Prof. Dr. M. Kuroya. 
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Elektroenkephalogtaphische Studien an allgemein Betaubten. 


Von 


Juitiro Hasegawa. 
(FI + — B) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku-Univer- 
sitét zu Sendai. Vorstand: Prof. S.-T. Katsura.) 


Seitdem Berger” im Jahre 1929 zum erstenmal am nicht kraniotomierten 
Menschen die elektrischen Stréme des Gehirns graphisch dargestellt hat, haben 
die elektroenkephalographischen Forschungen grosse Fortschritte gemacht. 
Bis vor einigen Jahren wurden diese Untersuchungen vielfach hauptsachlich 
im Interesse der Physiologie durchgefiihrt, aber seitdem die Hirnchirurgie ver- 
schiedene bisher nicht erklarte Erscheinungen deuten konnte, wurde die Elek- 
troenkephalographie auch haufig klinisch angewandt. Aber leider ist die 
Methodik der Enkephalogramm (E. E. G.) -Analyse noch nicht vollkommen, 
infolgedessen konnte man sie wegen der mangelhaften Auswertungsméglich- 
keiten bis jetzt noch nicht erfolgreich anwenden. Es ist daher sehr zu begriis- 
sen, dass Prof. K. Motokawa vom physiologischen Institut hiesiger Univer- 
sitat mittels einer eigenen Methode das E. E. G. zu analysieren versucht. Es 
ist sicher, dass die Elektroenkephalographie weitere bedeutende Fortschritte 
machen wiirde, wenn man das E. E. G. mathematisch analysieren k6nnte. 

Der Verfasser wollte in der vorliegenden Arbeit das E. E. G, an allgemein 
Betadubten mittels einer besonderen Analysenmethode unter Beratung von Hertn 
Prof. K. Motokawa auswerten. 

Was fiir ein E. E. G. kann man beim natiirlichen und kiinstlich erzeugten 
Schlaf erwarten? Das ist ein sehr interessantes Problem und wurde bis jetzt 
von vielen Autoren untersucht. Berger®® hat schon in den Jahren 1931- 
1933 den Einfluss‘verschiedener Narkotika und schmerzstillender Mittel auf 
das E. E. G. beobachtet und veréffentlicht. Seitdem haben Range® (1934), 
Bremer® Derbyshire, Rempel, Forbes u. Lambert® (1936), Gibbs, 
Gibbs u.a.” (1937), Drohocki und Drohocka® (1939) die Elektroenke- 
phalographie der allgemeinen Betéubung beobachtet. Als der Verfasser obige 
Veréffentlichungen las, fiel ihm auf, dass die Resultate nur an Harfd mor- 
phologischer Wellenveranderungen ausgewertet wurden. 
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Der Verfasser unternahm die genaue Auswertung des Enkephalogramms 
mittels einer besonderen Analysenmethode wahrend der allgemeinen Betiub- 
ung durch Ather, Chloroform und Evipannatrium. Ausserdem wurde der 
Einfluss von Schlafmitteln wie Luminal, Chloralhydrat (per os) und von sch- 
merzstillenden Mitteln wie Narkopon-Skopolamin (subkutan) auf das E. E.G, 
untersucht. Alle Resultate wurden miteinander verglichen.. Der Verfasser 
untersuchte weiter das E. E. G. beim natiirlichen Schlaf, um die Resultate mit 
denen des kiinstlichen Schlafes zu vergleichen. 

Gibt es irgend einen Einfluss auf das E. E. G. durch Operationen, die 
mitten in der tiefen allgemeinen Betéubung ausgefiihrt werden? Dariiber 
liegen bis jetzt noch keine Angaben von anderen Autoren vor, deshalb wollte 
der Verfasser diesen Einfluss ebenfalls beobachten. 


Methodisches. 


Zur Untersuchung wurde der Apparat der Sakai-Werke angewandt. Dieser 
Apparat wurde beim Gebrauch so justiert, dass 1 cm Wellen-Amplitude 100 » Volt 
entspricht. Gleichzeitig wurden 1/10 Sekunden registriert. 

Wahrend der Untersuchung wurde der ganze Wechselstrom der Station, in der 
das Untersuchungszimmer lag, ausgeschaltet, um seinen Einfluss zu beseitigen. Im 
dunkelen Zimmer wurde die zu untersuchende Person auf dem elektrisch isolierten 
Bett in méglichst vollstandiger physischer und psychicher Entspannung ruhig liegen 
gelassen. Um die Personen nicht zu beunrvhigen, wurden alle Untersuchungs- 
manipulationen im nebenan liegenden Zimmer ausgefiihrt. Wenn die Beobach- 
tungen auf dem Operationstisch gemacht werden mussten, wurde der ganze Wechsel- 
strom des Operationszimmers ausgeschaltet, und zur Beleuchtung des Operations- 
tisches wurde Gleichstrom verwendet. 

Die eine der bipolaren Elektroden wurde an der Stirn, die andere am Hinter- 
haupt in der Medianlinie auf der durch Alkohol entfetteten und dann mit 30% iger 
Kochsalzlésung angefeuchteten Kopfhaut befestigt. 

Untersuchte Personen waren junge minnliche Kranke, die an verhiltnissmiassig 
leichten Erkrankungen litten, z. B. Hernia, Rippenkaries, Appendicitis u.s. w. Vor 
dem Versuche liess man sie 30 Minutenlang ruhig liegen. 

Angewandte Medikamente waren Ather, Chloroform, getrennt und in gemisch- 
ter Nakose (Inhalation), Evipannatrium (i. v.), Luminal, Chloralhydrat (per os) und 
Narkopon-Skopolamin (subkutan). 10, 20, 40 und 60 Minuten nach der Medikament- 
Verabreichung wurde elektroenkephalographiert. 


Auswertung der Resultate. 


Im 30 Sekunden lang fortdauernd registrierten E. E. G. wurden die a-Wellen 
beobachtet. Dabei sind Wellen-Amplitude, Wellen-Schwingungszahl in einer Sek- 
unde und Prozentsatz der sichtbaren a-Wellen (Erklarung siehe unten!) zur Aus- 
wertung herangezogen worden. 
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a) Amplitude der a-Wellen. Der Durchschnitt der Amplituden aller a-Wellen 
wurde ausgezihlt. Die Amplitude bedeutet hier deg Abstand zwischen Tal-und 
Gipfel-Mitte der Wellen. Also ist die Amplitude die Summe aller Amplituden divi- 
diert durch die Gesamtzahl der a-Wellen. 

Bei der Messung wurde eine Rechnungsskala, mit der man bis 1/10 mm messen 
kann, angewandt. Wie schon oben erwihnt, entspricht 1 cm Amplitude 100 » Volt, 
also zeigt 1 mm unmittelbar 10 » Volt. © 

b) Schwingungszabl. Die Summe der Wellenzahl wurde durch die Sekunden- 
zahl dividiert. 

c) Prozentsatz der sichtbaren a-Wellen. Bei der Untersuchung kann man oft ein 
solches E. E. G. beobachten, bei dem die a-Wellen sich periodisch anhaufen, dann 
sich vermindern und verschwinden, aber nach kurzer Pause wieder sichtbar werden. 
Bei solchen Fallen hat der Verfasser die Summe der Zeiten, in denen die Wellen 
sichtbar sind, durch die.gesamte Zeitdauer dividiert und mit 100 multipliziert. Diese 


Zah!l bedeutet den Prozentsatz der sichtbaren a-Wellen. 
Verfasser médchte 














Tabelle 1. . hier das E.E.G. des 
E. E. G. im Stadium des Erwachens. normalen im ruhigen 
Sieme Alsce Amplitude |Schwingungs-| Prozent Zustand befindlichen 
(eV) | Zahl (Hz) (%) Menschen mittelst ob- 
1} E. S, 23 Lj. 28 10,6 50,1 iger Auswertungsme- 
2| S. T. 23 Lj. 30 9,8 | 31,4 
3| TH 18 Li. 33 10,0 | 424 thode untersuchen. Ta- 
4| S.H. 16 Lj. 25 | 10,0 | 43,0¢e° Lae Bs .. 
5| K. 1.22 Lp 7 99 | 317 belle 1 zeigt die Ampli 
6| N. S. 21 Lj. 29 98 | 489 tude, Schwingungszahl 
7| S. T. 20 Lj. 30 10,1 | 36,4 
8 | SK. 17 Li 2% 9.6 28,3 und den Prozentsatz 
10} T.K. 43 Lj. 42 ie | sap. «Ce SHC b en a-Welle 
11| S. S. 19 Lj. 37 92 | 85,6 von35 Fallen. 
12} §.K. 19 Lj. 42 9,8 | 99.9 . 
13 | M.K. 17 Lj. 30 95 | 26,7 Amplitude der a- 
14| 1. S. 20 Lj. 20 9,3 | 28,4 Wellen. Wie das in der 
15| O. Z. 221). 20 10,3 27,4 esha 
16 | U. Y. 22 Lj. 30 9,7 | 59.8 Tabelle 1 ersichtlich ist, 
17| S$. Y. 20 Lj. 29 10,1 56,8 ; ; 
18| A. S. 19 Lj. 37 101 | 84,5 betrug die Amplitude 
= = T. 19 Lj. 46 9,2 | 95,4 meistens 20-46 pV. 
. S. 19 Li. 38 10,1 60,5 1. ; 
21| K.K. 36 Lj. 31 10,7 47,9 28 Fille zeigten 25-40 
22] S. T. 32 Lj. 21 10,4 41,9 - 
23 | A. Y. 28 Lj. 34 10,4 sa HV, 3 Fille unter 25 
24) O. T. 19 Lj. 37 | 106 70,0 uV, 4 Fille tiber 40 
25| N.K. 35 Lj m6 ie ae 54,5 Vv ) hat i 
26 | $.M. 27 Lj. 3 | 99 g00 f#V. Jasper” hat in 
27) H.K. 27 Lj. 33 «| ~—(10,4 43,7 : 
2 | IH. 27 Lj. 2 2~OC| ~Ss«10,3 453 seinem Sammelreferat 
29 | S. T. 29 Lj. 36 10,2 86,6 mitgeteilt, dass die 
2 b 5 a 7H od by ry Amplitude der a-Wellen 
32] M. I. 24 Lj. 36 =| = 10,1 76,2 meistens 5-50 pV 
33 | §S.M. 21 Lj. =--+ >-9ae° 38,7 . - 
34.| N.K. 35 Lj. 72 | 9,6 98,2 betrug. Ito und Kasa- 
35] S. T. 17 Lj. 2 1° (he 68,3 hera® beobachteten, 
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dass die Amplitude bei Japanern 40-180 pV betrug. 

Schwingungszahl. Nacla des Verfassers Beobachtungen betrug die Sch- 
wingungszahl der a-Wellen 9,1-11,4 (4 Falle unter 9,4 Hz, 26 Faille 9,5-10,5 
Hz, 5 Fille tiber 10,6 Hz). 

Berger®® hat die Werte 8,0-13,0 Hz, Adrian und Matthews™ haben 
8,0-14,0 Hz angegeben. 

Prozentsatz, der sichtbaren a-Wellen. Der Prozentsatz der sichtbaren a- 
Wellen betrug 26,7-99,9%. 17 Faille zeigten 25-50%, 9 Faille 75-100%. 

Davis und Davis™ haben gesehen, dass ,,Percentage of time‘ oder 
>» % time a“* 25-100% betrug. ,,Percentage of time“‘ bedeutet den Prozentsatz 
der Zeit, in der die a-Wellen sichtbar sind. 


Versuchsergebnisse. 


TI) Veranderungen des E.E.G. nach Arzneigaben von 
nicht einschlafernder Dosierung. 


@) Luminal. 


Luminalgabe 0,15 g per os. Enkephalographie vor, sowie 10, 20, 40 und 60 
Minuten nach d. L.-Verabreichung. 

Der Kranke soll.wahrend der Versuchszeit nicht einschlafen. 

Die Resultate sind in der Tab. 2 dargestellt. 

Das E. E. G. des 2. Falls ist beispielsweise gezeigt. (Abb. 1). 

Die Amplitude der Wellen nianmt nach der Luminal-Verabreichung ab. Sie betrug 
25-33 nV vor Verabreichung, 21-30 %V nach 20 Minuten, 24-30 4V nach 40 
Minuten, 26-31 nV pach 60 Minuten, zeigte also nach 20 Minuten ihren tiefsten 
Wert und schien nach 40 und 60 Minuten allmahlich zur Norm zuriickzukehren. 


Tabelle 2. 
Luminal (0,15 g) . 


Vorder | Nach 10 Nach 20 Nach 40 | Nach 00 
| Name Alter | —_|Arzneigabe| Min. | Min. | Min. | Min. 
| 





28 27 23. a: 
I E. S. 23 Lj. | 10,6 | 10,8 10,5 10,1 10,3 
50,1 21,2 42,1 46,3 732 


; i _ t - “4 | 2B 
il 9,8 10.9. | 108 92 | 9,6 
7 1s 
9,8 10,0 


33 —_— | =: 
10,0 | 104 | 10,0 


| 
| 
| 
31,4 17,7 206 | 478 | 49,7 _ 


as 
Ill T. H. 18 Lj. | 
} 42,4 
| 25 30 27 30 31 


| 932 | 37.2 
10,0 | 10,3 10,2 9,5 10,0 


40,2 76,5 





IV S. H. 16 Lj. 
43,0 
27 

9,9 

31,7 


62,4 29,1 65,7 66,7 
22 21 24 26 

10,8 10,5 10,2 10,6 
14,9 15,6 31,5 64,0 





Vv K. T. 221). 
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Nur der 4. Fall war eine Aus- 
nahme, bei der sich die Ampli- 
tude auch danach weiterhin ver- 
grésserte, trotzdem war die- 
selbe nach 20 Minuten am klein- 
sten. 

Schwingungszahl. Man kann 
nichts Sicheres sagen, sie scheint 
sich 10 bis 20 Minuten nach B 
der Luminalverabreichung, 
wenn auch in sehr geringem 
Grade, zu vermehren. 

Prozentsatz der sichtbaren a- 
Wellen. Bei allen Fallen ver- 
minderten sich die sichtbaren 
a-Wellen deutlich nach der 
Luminalverabreichung. Z. B. 
betrug der Prozentsatz zuvor 


Abb. 1. Verandefing des E.E.G. nach 
Luminalverabfolgung (Fall Il). 










31,4-50,1%, aber 14,9-23,2%, A Vor der Arzneiverabfolgung 
nach 10 Minuten, abgesehen B_ Nach 20 Min. 
vom 2. Fall, bei dem der Pro- —- ” = ’ 


zentsatz weiter stieg, aber sich . 
nach 20 Minuten deutlich verminderte. Nach 40-60 Minuten nahm er wieder zu 
und zwar wurde er noch grésser als vor der Luminalverabreichung. 

Berger” sah, als eine Gabe von 0,4 Luminal injiziert wurde, keine erkennbaren 
Veranderungen der a-W., wenn der Kranke nicht einschlief. Intramuskutar ver- 
abreichte 0,3 Luminal in wisseriger Lésung hatten deutlichen Einfluss auf das E.E.G. 
Die a- W. zeigten eine Verlangerung und nahmen ab. 

Berger hatte diese Mittel in grosser Dose stark erregten Kranken verabreicht 
und die Wirkung auf das E. E. G. beobachtet. Er betont, dass gar keine An- 
derungen des E. E.G. bemerkbar waren, wenn die psychischen Vorginge (z. B. der 
Schlaf) der Kranken nicht deutlich beeinflusst wurden, der Kranke z. B. nicht ein- 
schlief. Meiner Meinung nach ist diese Behauptung aber falsch. Als der Verfasser 
die obigen Resultate genau analysierte, konnte er einige Veranderungen der a-W. 
sehen, obwohl eine 0,15 Luminalverabreichung auf einen gesunden Menschen gar 
nicht einschlafernd wirkt. Verfasser méchte betonen, dass eine kleine Luminal- 
verabreichung, die gar nicht einschlafernd wirkte, die Amplitude der a-W. kleiner, 
die Schwingungszahl grésser werden und den Prozentsatz der sichtbargn a-Wellen 
stark absinken liess. 


b) Chloralhbydrat. 


1,0 g krystallisiertes Chloralhydrat wurde in Wasser gelést und per os gegeben. 
Die Elektroenkephalographie wurde vor der Arzneiverabreichung, sowie 10, 20, 40 
und 60 Minuten danach ausgefiihrt. Die beruhigende Wirkung scheint nach 60 
Minuten am deutlichsten zu sein. : 







































146 J. Hasegawa ‘ 


Tabelle 3. 
Chloralhydrat (1,0 g) 
































Vor der | Nach10 | Nach 20 | Nach 40 | Nach 60 
Name Alter | lArzneigabe| Min. | Min. | “Bin | Baie 
V 29 31 34 a 2. 
I N. S. 21 Lj. He 9,8 9,8 | 9,7 96 | 96 
% 48,9 63,2 75,0 74,2 71,6 
V 30 Sha. | oe 39 
I S. T. 20 Lj. He 10,1 | 2 | 93 | & 8,8 
% 36,4 59,1 90,1 | 89,6 66,7 
[EV %6 30 37 =| 3 
II | S.K.171Lj. | He 9,6 92 | 88 9,4 9,2 
| % 28,2 32,6 42,4 36,7 | 32,0 
tV 25 38 ZS a 
IV | I. T. 18 Lj. Hz 9,1 9,0 | 9,5 98 | 99 
% 43,9 75,2 35,8 | 38,2 | 45,4 
V 4 | 39 ed a. 2 
V | T.K.43Lj fie 114 | 10,8 | 10,2 | 10,3 | 10,7 
% 57,8 | 51,1 | 666 | 55,3 49,7 





Die Resultate sind aus der 
Abb. 2. Verinderung des E.E.G. nach Chloralhy-  Tabelle 3 ersichtlich. Das E. 
dratverabfolgung (Fall II). E.G. des 2. Falls zeigt beispiels- 

weise Abb. 2. 
Amplitude der a-Wellen. 
Als ganzes kann man _ wohl 
sagen, dass die Amplituden der 
a-W. nach der Chloralhydrat- 
gabe zugenommen haben, ob- 
wohl bei den einzelnen Resul- 
taten einige Schwankungen zu 
sehen sind. Der 1. Fall zeigte 
eine etwas grdéssere Amplitude 
nach der Arzneiverabreichung, 
der 2. und 3. Fall verhielten sich 
ebenso, die Amplitude des 4. 
Falls wurde 10 Minuten nach 
Verabfolgung grésser, kehrte 
aber nach 20 Minuten schon 





A Vor der Arzneiverabfolgung zur Norm zuriick. Der 5. Fall 
3 Nach - Min. aber zeigte ein geringgradige 
eke oS Abnahme der Amplitude. 

7 Schwingungszahl. Zusam- 


menfassend kann man sagen, dass die Schwingungszahl der a-W. nach der Chlor- 
alhydratverabreichung abgenommen hat, obwohl die Abnahme sehr geringgradig 
war. (1, 2, 3 und 5). Nur der 4. Fall nahm nach 20 Minuten zu; diese Zunahme 
dauerte auch 60 Minuten nach Verabreichung der Medikament an. 

Prozentsatz der sichtbaren a-Wellen. Wie aus der Tabelle 3 ersichtlich ist, nahm 
der Prozentsatz der sichtbaren a-W. deutlich zu. Der 1, 2, 3. und 5. Fall zeigten 
nach 20 Minuten ihren gréssten Wert; der 4. Fall aber erreichte schon 10 Minuten 
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nach der Chloralhydratverabreichung eine maximale Vermehrung. Beim 2, 3, 4. 
und 5. Fall verminderte sich der Prozentsatz im Lauf der Zeit (40, 60 Minuten), beim 
1. Fall aber nahm er fortdauernd zt. 
¢) Narkopon-Skopolamin. 
0,3 cc Narkopon-Skopolamin wurden 2 malig mit 20 Minuten Intervall sub- 
kutan injiziert. Die Gesamtmenge betrug also 0,6 cc. Bei der Operation injizieren 


Tabelle 4. 
Narkopon-Skopolamin (0,6 cc) 


























Vor der Nach 20 Nach 40 Nach 60 

Name Alter | tnicktion Min. | Min. | Min. 

iV 37 19 22 l 16 
I S. S. 19 Lj. 92 | 9,4 9,4 9,4 
0% 85,6 | 25,6 640 +| 227 

nV 42 39 | 26 22 
ul S. K. 19 Lj. Hz 98 | 98 | 10,1 10,6 
of 9.9 | 815 42,8 28,8 

30 22 21 18 
ul M. K. 17 Lj. He 9 10,1 10,3 11,3 
% 26,7 18,2 16,8 15,1 

nV 20 16 18 18 
IV L S. 201). Hz 9,3 9,3 .— | oo 
0, 234 | 16,7 a7 | / 482 

nV 2 19 l 19 18 
Vv O. Z. 22 Lj. Hz 10,3 10.9 | 11,0 11,5 
o% 27,4 148 | 19,1 12,6 








wir in unserer Klinik stets so, Pog nan Sicteiiiatinaitie 
um Vergiftungen durch das eat at ee Fall Il), See 


Mittel zu vermeiden. Der 
Kranke fiihlte sich nur kraftlos 
und ein wenig schlafrig. 

Die Resultate sind aus der 
Tabelle 4 ersichtlich. Das E.E. 
G. des 2. Falls zeigt beispiels- 
weise Abb. 3. B 

Amplitude der a-W. Nach 
der Injektion von Narkopon- 
Skopolamin sah man _ aus- 
nahmslos eine Verkleinerung 
der g-Wellen-Amplitude. Sie 
war nach 60 Minuten am deut- 
lichsten zu sehen. Nur beim 
5. Fall war sie sehr gering. 

Schwingungszabl. 4 Falle 














zeigten eine Vermehrung der A Vor der Injektion 
Schwingungszahl nach der > Nach 20 Min. 

. . a "Bo 
Arzneiverabfolgung. Nur im D oO. 


Fall 1 war sie unverandert. 
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Prozentsatz der sichtbaren a-W. Ausnahmslos kann man eine deutliche Vermin- 
derung der sichtbaren a-W. beobachten. Bei dem 1., 4. und 5, Fall nahm der Pro- 
zentsatz schwankend, beim 2. und 3. Fall fortdauernd ab. Beim 1. Fall z. B. betrug 
er 85,6% vor der Narkopon-Skopolaminverabfolgung, nach 20 Minuten 25,6%, 
nach 40 Minuten 64,0% und 22,7% nach 60 Minuten. Beim 2. Fall betrug er 99,9% 
vor der Injektion, 81,5% nach 20 Minuten, 42,8% nach 40 Minuten, 28,8% nach 60 


Minuten. ' ' 
Berger” hat zuerst bemerkt, dass Skopolamin allein keine wesentlichen Ver- 


anderungen der a-Wellen hervorruft, aber mit Morphium zusammen die a-Wellen 


deutlich abflachen oder gar verschwinden lasst. 
Gibbs u. Lennox” haben auch Voltage-Verminderung aller Wellen nach 


Skopolaminverabreichung gesehen. 
Die Analyse des E. E. G. meiner Versuche zeigte ebensolche analogen Ver- 


anderungen. 
Zusammenfassende Betrachtung des E. E. G. bei Verabreichung von 


obigen 3 Medikamenten ist folgend; Die Resultate bei Luminal und Nar- 
kopon-Skopolamin waren gleich, d. h. es wurden beobachtet ; Verkleinerung 
der Amplitude, Vermehrung der Schwingungszahl und Verminderung der 
sichtbaren a-W. Die Resultate bei Chloralhydratverabreichung waren obigen 
Resultaten vollstandig entgegengesezt, d. h. die Amplitude wurde vergréssert, 
die Schwingungszahl vermindert, die sichtbaren a-W. nahmen zu. 

Berger® hat beobachtet, dass die Luminalgabe eine Veranderung des E. 
E. G. nur dann deutlich hervorruft, wenn das Arzneimittel den Kranken ein- 
schlafert. Dies ist aber falsch. Wie schon oben erwahnt, konnte man eine 
deutliche Verinderung des E. E. G. beobachten, obwohl der Kranke infolge 
Verabreichung einer nur kleinen Dosis gar nicht geschlafen hat. Bei meinen 
Versuchen konnte man so sagen, dass die einschlafernde Wirkung der obigen 
3'Mittel in der Reihenfolge von Chloralhydrat, iiber Luminal zu Narkopon- 
Skopolamin abnimmt. Die Veranderungen des E.E.G. waren entgegen der 
einschlafernden Wirkung bei Narkopon-Skopolamin am starksten, dann folgte 
Luminal und zuletzt Chloralhydrat. 

Warum konnte man eine véllig umgekehrte Veranderung der Wellen- 
Amplitude, der Schwingungszahl und des Prozentsatzes der sichtbaren a-W. 
im E. E. G. bei Narkopon-Skopolamin und Luminal und bei Chloralhydrat 
beobachten ? , 

Im Jahre 1937 hat Pick*® die Narkotika in 2 Gruppen eingeteilt, kor- 
tikale Narkotika und hypothalamische od. subkortikale Narkotika. -Chloral- 
hydrat und Narkopon gehéren zu den kortikalen Narkoticis im Sinne von 
Pick™ und Skopolamin und Luminal kénnen zu den subkortikalen Nar- 
koticis gerechnet werden. Wenf es wirklich so ist, kénnen die Rinden-Nar- 
kotika den elektrischen Strom des Gehirns hemmen, weil der Strom nur in det 
Rinde auftritt. 
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— Die Resultate meiner Vetsuche waren villig entgegengesezt. Das Rin- 

trug den-Narkotikum Chloralhydrat vergrésserte die Amplitude und vermehrte die 

6%, sichtbaren a-W. Die subkortikalen Narkotika Luminal und Skopolamin ver- 

9% kleinerten die a-W. -Amplitude und verminderten die sichtbaren a-Wellen. 

h 60 Drohocki und Drohocka® haben gemeint, dass die Bestimmung des 

vn Angriffspunkts der Narkotika auf das Gehirn durch das E. E. G. sehr schwer 

one sei, dass iberhaupt eine genaue Einteilung der Narkotika falsch sein kénne, 
weil die Narkose nicht direkt als Hemmung der Gehirnfunktion aufgefasst 

rach werden kénne. Nach ihrer Meinung scheinen alle Narkotika meistens am 
starksten auf die Hirnrinde zu wirken. 

Ver- Es ist eventuell sehr interessant, dass das sogenannte Rinden-Narkotikum 
Chloralhydrat die a-Wellen forderte, und die subkortikalen Narkotika Luminal 

_ und Skopolamin die 4-Wellen hemmten. Die den gesunden Menschen ver- 

Nar- abreichte kleine Dosis, di¢ nicht einschlaferte, kann diese scheinbar verkehrten 

ung Resultate erklaren. 

der 

gen Il) Verainderungen des E.E.G. wahrend der 

ett, allgemeinen Betaubung. 

Verfasser hat unternommen, die Veranderungen des E. E. G. wahrend der 
E. tiefen allgemeinen Betaubung und des Erwachens daraus zu beobachten. 

“ai Als Narkotika wurden Ather, Chloroform und Evipannatrium ange- 
dl wandt. 

Ige Die Narkotisierten wurden méglichst schnell tief betaubt, die Beobach- 
_ tungen wurden zuerst in der tiefen Narkose und dann in dem Stadium allmah- 
“a lichen Erwachens gemacht. 

«y Bei jedem Narkotisierten wurde die Elektroenkephalographie mitten in 
der der Nacht im natiirlichen Schlaf ausgefiihrt, um das E. E. G. des kiinstlichen 
pte Schlafes mit dem des natiirlichen Schlafes zu vergleichen. 

Es ist allgemein bekannt, dass die Operation in der tiefen Narkose dem 
~ Kranken unbewusst verlaufen kann, aber bei elektroenkephalographischer Be- 
wt obachtung ist vielleicht irgend ein Einfluss der Operation zu finden. Deswe- 

gen hat Verfasser den Einfluss der Operation auf das E. E. G. in der tiefen 
pa allgemeinen Betiéubung untersucht. Beim natiirlichen Schlaf kann man den 
al- Kranken leicht wecken, das ist aber bei der allgemeinen Betaubung nicht der 
wr Fall. Als Kontrolle hat Verfasser die Verauderungen des E. E. G. im Mo- 
a, ment des Erwachens beobachtet, in dem Augenblick, in dem ein tief schlafen- 
*y der Kranker durch Alarm geweckt wurde. . 
ler @) Evipannatrium. 
5cc Evipannatrium wurden im Verlauf von 5 Minuten intravenés ein- 
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Tabelle 5. 
Evipannatrium (5 cc) ( _).++++-Grobe Schwankung 



































| : | Vor der | Nach 5 | Nach 10|Nach 20. Nach 40 Nach 60 
| ( aeeeaies | _|Injektion | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. 
uv 30 po )| 45 | 4 | 8 36 
| (118) 
1 | uy. 224). Hz 9,7 98 | 109 | 104 | 10,5 | 109 
(3,3 | 
| 0, | 59,8 So | g03 | 778 | 744 | 71,7 
nV 2 52 eB |) 7 | 6 | 38 
119) | | | 
Il S. Y. 20 Lj Hz 10,1 111 10,2 | 104 | 104 | ‘109 
4 
Cine on Se | ty | 91,6 | 91,1 | 90,3 | 77,7 
uV 37 o |; 46 46 48 
| (143) | 
Mm | A.S, 191). Hz 10,1 | 10,2 | 10,8 | 10,4 9,8 9,9 
| | (2,1) 
pleased cr tochita atin bani vel) 86,7 | 845 | 86,1 96,7 | 92,2 
nV 4 | 33 47 | 47° | 7 48 
‘ (144) | 
IV | S.7.191j. Hz 9,2 | 128 98 | 10,5 | 10,5 9,4 
| (2,3 
| 95,4 ss) 80,0 | 97, | 90,9 | 883 
nV. | 38 64 54 48 41 46 
‘ (124) | 
V H. S. 19 Lj. Hz | 10,1 11.0 11,4 | 10,4 | 10,2 | 10,4 
2,5) 
%, 60,5 | 79; 87,5 | 88,5 | 83,9 | 80,0 


Abb. 4. E.E.G. in der Evipannatrium- 
Narkose (Fall V). 











Vor der Injektion 
Stadium der tiefen Narkose (nach 5 Min.) 
Erwachen (nach 40 Min.) 
Natiirlicher Schlaf (2° A.M.) 


GOS > 








gespritzt. Die Elektroen- 
kephalographie wurde vor 
der Injektion, sowie 5, 10, 20, 
40 und 60 Minuten danach 
ausgefiihrt. Alle Kranken 
schliefen’ unmittelbar nach 
der Injektion tief ein und 
schnarchten. 

Der Schlaf wurde schon 
nach 10 Minvten seicht, nach 
15 Minuten noch seichter 
und nach 60 Minuten war 
der Kranke wach, aber mit 
dem Bemerken, dass er noch 
schlafrig sei. 

Zusammenfassend wurden 
die Resultate analysiert. Die 
Resultate sind in der Tabelle 5 
ersichtlich. Das E. E.G. des 
5. Falles zeigt die Abbildung 4. 
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Amplitude. Bemerkenswert war die deutliche Vergrésserung der a-W.-Am- 
plitude wahrend der tiefen Narkose (5 Minuten nach der Injektion). Sie betrug 29- 
38 zV vor der Injekktion und 49-64 ~V danach. Nur der 4. Fall zeigte Ver- 
kleinerung der Amplitude, man konnte merkwiirdige grobe Schwankungen der 
Wellen finden. Bei der Messung der Amplitude war die Basislinie zwischen 2 Talen 
stets schrag gestellt. 

Deshalb waren die berechneten Amplituden so klein geworden. Ohne grobe 
Schwankungen diirfte die Amplitude nach der Injektion sicher grésser als die vor der 
Narkose sein. 

Die Vergrésserung der Amplitude im tiefen Narkosestadium kehrte im Laufe 
der Zeit allmahlich zur Norm zuriick. 

Trotzdem waren die Amplituden nach 60 Minuten grésser als die vor der Nar- 
kose. 

Schwingungszahl. Hier kann man eine—wenn auch geringgradige—Vermehrung 
der Schwingungszahl nach der Injektion beobachten. Sie war nach 5 Minuten und 
10 Minuten am deutlichsten, schien nach 20 bis 40 Minuten wieder zur Norm zuriick- 
zukehren und wurde dafn nach 60 Minuten wieder grésser. 

Prozentsatz der sichtbaren a-Wellen. Die sichtbaren a-Wellen vermehrten sich 
deutlich nach der Evipannatrium-Injektion, abgesehen vom 4. Fall, bei dem sie sich 
voriibergehend nach 5 bis 10 Minuten ein wenig verminderten. Beim 3. Fall ver- 
mehrten sie sich starker nach 40 bis 60 Minuten, aber bei allen anderen Fallen war 
diese Vermehrung 5-20 Minuten nach der Injektion am deutlichsten. 

Grobe Schwankungen. Es ist merkwiirdig, dass grobe Kurven-Schwankungen 
direkt nach der Injektion auftraten. Die Schwingungszahl dieser groben Schwan- 
kungen war 2-9 in einer Sekunde, die Amplitude sehr gross und zwar 110 bis 150 
pV. 

Marj kGnnte diese groben Schwankungen die d-Wellen nennen, aber nach 
Motokawas Meinung stellen diese Schwankungen nicht d-Wellen dar, weil 
auf ihnen deutlich die a-Wellen bemerkbar waren. Jedenfalls méchtejch her- 
vorheben, dass diese groben Schwankungen in der tiefen Evipannatrium- 
Narkose beobachtet werden konnten. 

Berger® hat bemerkt, dass die a-Wellen bei der Evipannarkose Am- 
plituden-Vergrésserung und Gruppenbildung wiahrend der tiefen Narkose 
zeigten und, dass diese Veranderungen beim Erwachen allmahlich undeut- 
licher wurden. Also zeigte nach Berger das E. E. G, mitten in der tiefen 
Evipan-Narkose sehr hohe a-Wellen, die beim Erwachen allmahlich niedriger 
wurden. . 

Gibbs, Gibbs und Lennox” haben bemerkt, dass das E..E. G. im 
chirurgischen Andsthesiezustand langsame Wellen, die 1-2 mal in einer Se- 
kunde schwingen, zeigt und, dass auf diesen langsamen Wellen die kleinen 
Wellen, die 10 mal in einer Sekunde schwingen, sichtbar wurden. Im Stadium 
der beginnenden Narkose wurde Voltage-Erhéhung aller Wellen bemerkt und, 
wenn der Kranke bewusstlos wurde, kam eg'zur Gruppierung der Wellen. In 
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der tiefen Betaubung sei das E. E. G. dem des natiirlichen Schlafes ahnlich. 

Derbyshire, Rempel, Forbes und Lambert® sahen beim Versuch 
mit Kaninchén im E, E. G. bei der ,,Pentobarbitalsodium“-Narkose grosse 
langsame Wellen von der Schwingungszahl 5-15 in einer Sekunde und darauf 
kleine Wellen von 25 Schwingungen pro Sek. ; die schnellen Wellen aber ver- 
schwanden in der tiefen Narkose. Also haben alle diese drei Veréffent- 
lichungen iibereinstimmend mitgeteilt, dass die Evipan-Narkose im E. E.G. 
grosse langsame Wellen und darauf kleine Wellen hervorruft ; diese Erscheih- 
ung ist vom Verfasser ebenfalls festgestellt worden. Berger® hielt die Am- 
plitudenvergrésserung der a-W. fiir sehr wichtig, weil diese Vergrésserung 
bei der Narkose mit Ather oder Chloroform nicht bemerkt wurde. Elektro- 
enkephalographisch wollte er die Pick'® s@he Theorie annehmen, die die 
Narkotika schroff in Rinden-und Hirnstamm-narkotika scheidet. 


b) Ather. 


Diese Inhalationsnarkose wurde einfach durch Ather ausgefihrt, der mit 
der Tropfenflasche auf die Schimmelbusch sche Maske gegossen wurde. 

Der Narkotisierte wurde méglichst schnell in die tiefe Narkose gebracht 
und dann wurde die Elektroenkephalographie im tiefen Schlaf, 10, 20, 40 und 
60 Minuten nach Entfernung der Maske ausgefiihrt. Die tiefe Narkose wurde 
durch Untersuchung des Pupillen-und Cornealreflexes, der Atmung und des 
Pulszustandes festgestellt. Bei jeder ElektroenkephalograpMie wurde der 
Grad des Erwachens untersucht und notiert. Jedenfalls antwortete jeder 
Narkotisierte nach 60 Min. auf Fragen, obwohl er noch im Dammerzustand 
war. Das E.E.G. des 1. Falles ist abgebildet. (Abb. 5). 


Tabelle 6. 


Ather 
( | aE? 6 Wellen 


Nach 20| Nach 40 Nach 60 











= 10 
Name Alter | | Vor d. N. | tiefe N. Me "I Min. Min. Min. 
uv 31 (103) | 7 41 
I K. K. 36 Lj. | Hz | 10,7 | (2,8) | 10,4 | 3 33 | 56 9,7 
o, 47,9 | 368 | 408 | 60,9 
| | V | 21 | (113) | | i ru 28 
Il S. T. 32 Lj. Zz 10,4 | (1,7) | io2 | 9,5 9,8 
}  % 419 | 308 | 47,3 | 548 
pV. | 34 | 36. | 40 42 45 
Ul A. Y. 28 Lj. Hz - | 104 | 10,2 | 10,0 9,8 | 10,0 
D Cen Buy 594 | 38,2 | 50,1 | 62,3 74,0 
[gv | 37 [22 | 27 “” | 3 
IV O.T.19Lj. | Hz 10,6 | 10,5 | 10,0 9,9 9,7 
} % | 700 | 20,4 | 25,1 56,8 62,7 
=. 5 ee 42 42 42 
Vv N. K. 35 Lj. | a ee | | 9,4 | 95 | 9,7 
% | 545 | | 32,6 | 43,4 | 63,3 

















lich. 
such 
osse 
rauf 
ver- 
ent- 


eih- 
Am- 
ung 
tro- 


die 


mit 
cht 
ind 
rde 
Jes 
der 


der 
nd 











Das zusammenfassende Re- 


sultat war folgendes : (Tab. 6) 

Eine deutliche spezifische 
Verinderung des E. E. G. bei 
der Ather-Narkose war der 
Fortfall der a-Wellen in der 
tiefen Narkose, aber beim Er- 
wachen des Kranken vergrés- 
serten und vermehrten sich die 
a-Wellen zusehends. 

Amplitude der a-Wellen. 
Die Amplitude der a-Wellen 
betrug 21-37 wV vor der 
Narkose, war aber in der tiefen 
Ather-Narkose nicht mehr 
messbar, weil im E.E.G. die 
a-Wellen verschwanden. Der 
2. und der 5. Fall blieben nach 
10 Minuten noch unverandert. 

Bei allen anderen Fallen 
traten die a-Wellen wieder auf 
und der 1. und 3. Fall zeigten 
nach 10 Minuten Vergrésser- 
ung, der 4. Fall Verkleinerung 
der a-W.-Amplitude. Nach 20 
Minuten wurden die a-Wellen 
ausser im 4. Fall in allen Fallen 
gesehen und ihre Amplituden 
weiter vergréssert. Im Verlauf 
von 40 bis 60 Minuten wurde 
diese Vergrésserung der Am- 
plitude noch deutlicher. Nur 
der 4. Fall blieb unverandert. 
Im allgemeinen kann man wohl 
sagen, dass die Amplitude der 
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Abb. 5. E.E.G. in der Ather-Narkose (Fall I) 


D 


2) 


Vor der Narkose 
Stadium der tiefen Narkose 
Erwachen (nach 10 Min.) 

” C -.: ae & 2 

* (2 @iss ) 
Naturlicher Schlaf (2° A.M.) 


7TIMOOwP 


a-Wellen im Stadium des Erwachens deutlich grésser wurde. 

Die Schwingungszahl der a-W ellen war natirlich in der tiefen Narkose gleich Null. 
Die nach 20 Minuten wieder auftretenden Wellen waren an Zahl viel geringer als die 
vor der Narkose, aber nach 40 bis 60 Minuten wurde die Schwingungszahl umgekehrt 
viel grésserer als vor der Narkose, abgesehen vom 4. Fall, bei dem die Zahl bis zu 60 
Minuten allmahlich grésser wurde, aber noch nicht die Anfangsgrésse tiberschritt. 

Sonstige Verdnderungen. 1n der tiefen Narkose zeigten der 1. und 2. Fall grosse 
langsame Schwankungen, deren Amplitude 103-113 ~V und deren Schwingungs- 
zahl 2,8-1,7 in einer Sekunde war. Auf diesen Wellen konnte man die a-Wellen 


nicht finden, wie dies bei der Evipan-Narkose der Fall war; daher kann man diese 
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groben Schwankungen als d-Wellen ansprechen. Diese d-Wellen traten bei solchen 
Kranken auf, die gar kein Exzitationsstadium bei der Narkose zeigten und leicht in 
den tiefen Schlaf gebracht worden waren. Bei den anderen 3 Fallen wurde dieselbe 
Neigung beobachtet, aber hier kann man nicht von 0-Wellen sprechen, weil auf ihnen 
die a-Wellen zu sehen waren. 

_ Im Stadium des Erwachens wurden die a-Wellen gesehen, aber sie lagen auf einer 
sehr langsamen groben Schwankung, deren Schwingungszahl 1-0,3 in einer Sekunde 
war. 

Berger® hat die Veranderungen des E. E. G. bei der Ather-Narkose so 
beschrieben, dass schnelle Wellen im Exzitationsstadium, im Lauf der Ver- 
tiefung des Schlafes Hemmung der gew6hnlichen Wellen (a-W) und langsame 
Wellen, deren Schwingungszahl 2-3 in einer Sekunde betrug, im Stadium des 
Erwachens Vergrésserung der a-Wellen-Amplitude beobachtet wurden. 

Range® hat am Kaninchen die Elektroenkephalographie an verschiede- 
nen Stellen des Grosshirns mit Ather und Chloroform ausgefiihrt und be- 
merkt, dass die Wirkung der Narkose noch architektonisch spezifisch war und 
Amplitude, Frequenz und Periodizitat des E. E. G. geandert wurden. 

Derbyshire, Rempel, Forbes und Lambert® haben am Kaninchen 
schnelle Wellen (40-60/Sek) auf langsamen Wellen im Beginn der Narkose, 
langsame regelmassige Wellen (2-3/Sek) und Verschwinden der schnellen 
Wellen im tiefsten Schlaf beobachtet. 

_ Gibbs, Gibbs und Lennox” haben bemerkt, dass das E. E. G. bei der 
Ather-Narkose Vermehrung der £-Wellen, Verminderung der a-W im Beginn 
der Narkose, in der tiefen Narkose Verschwinden der Schnellwellen, Auftreten 
von langsamen Wellen von 5/Sek, im tiefsten Schlaf noch Verlangsamung der 
obigen langsamen Wellen (1/Sek) zeigte. Die zeitliche Indikation des chirur- 
gischen Eingriffs diirfte wohl durch die Veranderung des E. E. G. gestellt 


werden. 
¢) Chloroform. 


MOglichst schnell war der Narkotisierte in die tiefe Narkose gebracht 
worden. Die Feststellung des Tiefen-Grades der Narkose wurde wie oben 
erwahnt ausgefiihrt. 

Mitten in der tiefen Narkose, 5, 10, 20, 30 ,40 und 60 Minuten nach Ent- 
fernung der Maske wurde die Elektroenkephalographie ausgefiihrt. Die 
angewendete Chloroformmenge war viel geringer als die des zur Narkose not- 
wendigen Athers, aber die Narkose war beim Chloroform viel tiefer und die 
Exzitation viel geringer. Nach 60 Minuten waren die Narkotisierten noch im 
Dammerzustand. 


Das E. E. G. des 2. Falls zeigt Abb. 6. 
Die Zusammenfassung der Resultate zeigt folgendes : (Tab. 7). 
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Obwohl die Chloroform- 
Narkose sehr tief war, waren die 
a-Wellen im E. E.G. in der 
tiefen Narkose stets sichtbar, 
auch beobachtete man Verklei- 
nerung der Amplitude und des 
Prozentsatzes der sichtbaren a- 
Wellen. Hier waren schnelle 
Wellen (8-Wellen) sichtbar. 

Amplitude der a-W. Die 
Amplitude der a-Wellen vor 
der Narkose betrug 28-37 yu 
V, in der tiefen Narkose 19-27 
pV. 

Alle Fille zeigten aus- 
nahmslos Verkleinerung der 
Amplitude. Erléschen der 
Wellen wie bei der Ather- 
Narkose war nicht zu sehen. 
Im Stadium des Erwachens 
nahm die Amplitude zu. Sie 
wurde am gréssten und zwar 
grésser als vor der Narkose 


beim 1. und 2. Fall nach 10 ° 


Minuten, beim 4. Fall nach 5 
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Vor der Narkose 
Stadium der tiefen Narkose 
Erwachen (nach 40 Min.) 


vaw> 


Tabelle - 7. 
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Abb. 6. E.E.G. in der Chloroform-Narkose 








Grobe Schwankung 












































| Name Vor d. siege Ny, | Nach 9 Nach 10) Nach 20 Nach 30; Nach 40/ Nach 60 
Alter | SE besser | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. 
pV 33 19 “4 | «44 
| s Mm. | 
. . € 
1) 4 | He | 99 | 97 10,9 9,5 
% 80,0 | 45,3 87,0 | 92,5 
| nV a a 7) 34 34 
Pes | (71) | 
Hl] wi; | He |. 104 | 91 | 10,8 | 10,7 
ikl OR | | (2a) | 
| % 43,7 | 24,3 | _ 89,4 _| 87,2 
nV 28° | 24 2 | 3 
m| 3; i. Hz | 10,3 | 10,2 10,2 | 10,3 
% 45,8 | 51,1 60,0 60,3 
pV 36 21 Bs. sé 
 ¥: 
IV : | He 10,2 10,1 9,9 , 
29 Lj. 3,5) 10,0 
% | 866 28,8 87,2 89,6 88,1 
uv 37 | 27 | 40 = 
| S.K (2) 
vi Sr | -m@ 9,5 9,2 10,2 | 10,2 
% 81,3 | 43,8 84,5 82,1 

















156 J. Hasegawa 





Minuten, beim 5. Fall nach 20 Minuten. Danach wurde sie bei den angefiihrten Fallen 
allmahlich kleiner, trotzdem war sie nach 60 Minuten noch grésser als am Anfang. 
Der 2. Fall zeigte etwas gréssere Werte nach 5 Minuten, nach 20 Minuten kehrte die 
Amplitude zur Norm zuriick und nach 60 Minuten erreichte sie wieder ihr Maximum. 

Schwingungszabl. Die Schwingungszahl scheint sich zu verkleinern in der tiefen 
Narkose, sich zu vergréssern beim Erwachen, bei dem sich maximale Amplituden 
zeigten. 

Prozentsatz der sichtbaren a-Wellen. In der tiefen Narkose hat der Prozentsatz der 
sichtbaren a-Wellen deutlich abgenommen, danach wurde er aber beim Erwachen des 
Kranken viel grésser als am Anfang. Zur Zeit, in der die Amplitude am gréssten 
war, war der Prozentsatz der a-Wellen ebenfalls am gréssten. 

Danach nahm‘er im Lauf der Zeit wieder ab, blicb aber noch grésser als am 
Anfang. ; 

' Natiirlich waren die obige Veranderungen schwankend. 

Grobe Schwankungen. Der 2., 4. und 5. Fall zeigten grobe Schwankungen, deren 
Amplitude 48-71 4V und deren Schwingungszahl 2,1-3,8 in einer Sekunde betrug. 
Im E. E. G. des 5. Falls konnte man nach 10 Minuten eine Entgleisung der Kurven 
beobachten. 

Berger® hat mitgeteilt, dass das E.E.G. in der tiefen Chloroform-Narkose 
Erniedrigung der a-W-Amplituden zeigte, dass aber ein Erléschen derselben 
wie bei der Athernarkose nicht zu sehen war. 

Im Stadium des Erwachens war die Amplitude der a-Wellen deutlich ver- 
grdéssert. Die Resultate meiner Untersuchungen stimmen mit denen Ber- 
gers tiberein. Range hat beim Kaninchen die Veranderungen des E. E. G. 
in der Chloroform-Narkose untersucht, aber die Resultate lassen sich nicht mit 
denen beim Menschen vergleichen. 


d) Gemischte Narkose (Ather 2: Chloroform 1). 


Bei der gemischten Narkose war der klinische Zustand dem der Chloro- 
formnarkose ahnlich, obwohl die Menge der Narkotika etwas grésser und die 
Zeit bis zur tiefen Narkose von langerer Dauer war. Die Kranken schliefen 
sehr ruhig ein. 

Die Verainderungen des E. E. G. waren bei 5 Fallen deutlich zu sehen. Es zeigte 
sich in der tiefen Narkose genau wie bei der Ather-Narkose das Verschwinden der a- 
Wellen und das Auftreten der d-Wellen. Im Stadium des Erwachens schien die Am- 
plitude der a-Wellen grésser als die vor der Narkose zu werden, aber die Resultate 
wurden nicht genau beobachtet, weil in der Narkose die Operation ausgefiihrt wurde, 
um die Veranderungen des E. E. G. wahrend der Operation zu untersuchen. (Siehe 
unten). . 


e) Vergleichende Betrachtung des E. E. G. bei der Evipan-, 
Ather- und Chloroform-Narkose. 
Wenn wir die Resultate des E. E. G. bei Narkosen durch verschiedene 
Narkotika vergleichend betrachten, fallt uns auf, dass die Verinderungen des 
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E.E.G. bei jeder Narkose etwas verschieden sind. Bei Evipan-Narkose wurde 
in der tiefen Narkose deutliche Vergrésserung der a-W.-Amplitude be- 
merkt, bei Ather-Narkose dagegen wurde volliges Erléschen der a-Wellen, bei 
Chloroform-Narkose Verkleinerung der a-W.-Amplitude, aber kein Erléschen 
derselben beobachtet. Bei jeder tiefen Narkose fand man im E.E.G. grosse 
grobe Schwankungen, deren Schwingungszahl 1,7 bis 3,3 pro Sekunde betrug. 
Diese groben Schwankungen kann man bei Ather-Narkosen als é-Wellen be- 
zeichnen, weil hier auf der Schwankung keine a-Wellen legen. 

Im Stadium des Erwachens wurde bei jeder Narkose Vergrésserung der 
a-Wellen-Amplitude bemerkt. Bei Evipan-Narkose verkleinerte sich die in 
der tiefen Narkose ad maximum vergrésserte Amplitudeim Laufe der Narkose, 
trotzdem war sie viel grésser als die vor der Narkose. 

Bemerkenswert war die Veranderung des Prozentsatzes der sichtbaren a- 
Wellen: Bei Evipan-Narkose vermehrte er sich schon im tiefen Narkosen- 
stadium ebenso wie im Stadium des Erwachens, aber bei Ather-Narkose ver- 
schwanden die a-Wellen, bei Chloroform-Narkose wurde deutliche Verminder- 
ung der a-W. bemerkt. Im Stadium des Erwachens aus Ather-und Chloro- 
form-Narkosen vergrésserte sich der Prozentsatz der sichtbaren a-Wellen ebenso 
wie bei Evipan-Narkose. ' 

Daher kann man wohl sagen, dass das E. E. G. der Ather-und Chloro- 
form-Narkose einige Unterschiede aber im wesentlichen analoge Verainderun- 
gen zeigte, dass aber das der Evipan-Narkose ganz anders war. 

Hier méchten wir daran erinnern, dass im vorigen Kapitel das E. E. G. bei 
Luminalverabreichung ganz anders als das bei Chloralhydrat und Narkopon- 
Skopolamin war. Die Barbiturgruppen wie Evipan-Natrium und Luminal 
kénnen andere Wirkungsweisen als sonstige Narkotika haben. 

Diese Tatsache hat Berger® schon 1933 bemerkt und mitgeteilt, dass 
Rindenhypnotika im Sinne von Pick wie At&er, Chloroform, Morphium, 
Brompraparate und Avertin Verkleinerung und weiter Verschwinden der a- 
Wellen im E. E. G., Hirnstammhypnotika aber wie Luminal, Pernocton und 
Evipannatrium (Barbitursaurepraparate) deutliche Erhohung der a-Wellen und 
Gruppenbildung im E. E. G. hervorrufen. Infolgedessen kénnte man im E. 
E. G. den Angriffspunkt der Hypnotika erkennen. Die motorische Reizbar- 
keit in der Evipan-Narkose kann der Beweis dafiir sein. Er machte ausserdem 
auf die langsamen Wellen in der tiefen Narkose aufmerksam. 

Die Beobachtungen des Verfassers stimmen mit den Resultaten von Ber- 
ger vollig iiberein. 

Adrian und Matthews™ (1934) haben regelmissige Wellen und das 
Auftreten von langsamen Wellen in der tiefen Ather- und Chloroform-Narkose 
bemerkt. Range (1934) hat den Unterschied zwischen Ather und Chloro- 
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form so beschrieben, dass die Verinderung des E.E.G. bei der Ather-Narkose 
viel deutlicher als die bei der Chloroform-Narkose, die Erholung aber viel sch- 
neller bei der Ather-Narkose sei. 

Derbyshire, Rempel, Forbes und Lambert® (1936) haben geselien, 
dass bei der Ather-Narkose am Anfang schnelle Wellen (-W.), im spateren 
Stadium langsame Wellen auftreten, und die a-Wellen bedeutend grésser wur- 
den, die Schwingungszahl der Wellen aber schwankend war. 

Gibbs, Gibbs und Lennox” (1937) haben bemerkt, dass die Ather- 
Narkose im Stadium des Erwachens die Zunahme der schnellen Wellen (20/ 
Sek) und die Abnahme der a-Wellen, im Schlaf das Verschwinden der a-Weflen 
und das Auftreten der langsamen Wellen (5/Sek) hervorruft. 

Beecher, Donough und Forbes™ (1938) sahen bei Kaninchen die 
Unterschiede der Ather-und Evipan-Narkose, aber die Resultate waren nicht 
sehr verschieden von denen der obigen Veréffentlichungen. Beecher wollte 
betonen, dass die Blutdrucksenkung bei der Narkose auf das E. E. G. grossen 
Einfluss haben kann. 

Drohocki und Drohocka® haben die Verinderungen des E. E. G. bei 
Verabreichung verschiedenen Arzneien untersucht und behaupteten, dass die 
Veranderungen des E. E. G. sehr verwickelt seien, und dass es falsch sein 
kénne, die Narkotika schroff in Rinden-und Stammnarkotika einzuteilen. Die 
Narkose kann ihrer Meinung nach nicht einfach als Hemmungserscheinung 
aufgefasst werden und alle Narkotika kénnen gew6hnlich am starksten die 
Hirnrinde beeinflussen. 

Verfasser méchte die Meinung vom Berger fiir richtig halten ; vielleicht 
kann man sagen, dass die obigen Meinungsunterschiede ohne weiters durch 
margelhafte Methoden der E. E. G.-Auswertung hervorgerufen werden kén- 
nen. P 


III) Einfluss der Operation auf das E.E.G. 


Die Elektroenkephalographie wurde wahrend der Operation in der Nar- 
kose ausgefiihrt, um den Einfluss der Operation auf das E. E.G. zu unter- 
suchen. 

Zur Narkose wurde gemischte Narkose (Ather 2: Chloroform 1) ange- 
wendet. Die Beleuchtung des Operationsfeldes geschah mit Gleichstrom, der 
Operationstisch wurde gut elektrisch isoliert. 

Die Augen der Kranken wurden mit einem dunklen Tuch bedeckt, der 
Kranke selbst wurde auf dem Tisch fixiert. Vor der Narkose wurde den 
Patienten gesagt, dass die Operation ohne Gefahr ausgefiihrt werden kénne, 
um sie psychisch méglichst ruhig bleiben zu lassen. Die Resultate sind in der 
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Tab. 8 zu sehen. 


Tabelle 8. 


Einfluss der Operation in der Narkose auf das E. E. G, 
( ) ere o Wellen 












































| ee ] 
_— | | Vor der | tiefe Narkose Erwachung | Diagnose 
Alter | |Narkose| Vor d. | Opera- | Vor d. | Opera- | Operation 
| Op. tion | Op. | tion | 
nV 38 | Osteomyelitis tibiae 
1 OT Hz 98 #-Wellen| Entglei-| chronica (r) 
23 Lj ’ sichtbar| sung I. Auskratzung 
% 62,0 | Il. . 
Rw * (118) (98) se Appendicitis acuta 
| M.I, Entglei-| I. Aufhebung des 
| 941) Hz 10,1 9,6 : 
j- (1,8) (2,1) sung Blinddarms 
= % 76,2 : 48,0 | II. Muskelnaht 
HV = | (68) (82) 3 Hydrocele testis (1) 
.M. Entglei-| I. Hautschnitt 
TW} oi 73 Bei m2 | 9,6 “ 
j. | (2,6) (2,8) sung II. Ablésung der 
% | 38,7 7 7 , 78,6 Hydrocele 
BV f2 | (62) (68) « _ [Spontane Gangran 
N. K. |Entglei-| I. Exarticulation 
IV 35 Li Hz 9,6 | 10,2 | 
j. | (3,6) (3,8) | sung II. Fortsetzung der 
| % 98,2 . 83,7 | Operation 
in = & oa no ~ (Os goodsche Krht. 
| ie je-Wellen| Entglei-| I. Abmeisselung 
Vj avy. | Be 10,2 | 'sichtbar | sung (r) 
% 68,3 Il. » J) 





1. Fall. O.T.23 Lj. 8. Diagnose: Osteomyelitis tibiae chronica (r). 


1) Der Kranke war ruhig vor der Operation, das E. E. G. zeigte schnelle 
Wellen, a-Wellen waren ebenfalls gut zu bemerken. Amplitude 38 ~V, Schwing- 
ungszahl 9,8 Hz %-Satz der sichtbaren a-Wellen 62. 2) In der tiefen Narkose ver- 
schwanden die a-Wellen, die groben Schwankungen waren nicht deutlich zu sehen. 
3) Wahrend der Operation zeigte das E. E. G. gar keine Verinderungen gegeniiber 
dem E. E. G. vor der Operation; d. h. die a-Wellen waren nicht sichtbar ; keine 
groben Schwankungen ; dabei schlief der Kranke ganz tief. 4) Im Stadium des Er- 
wachens wurde die Auskratzung nochmals ausgefiihrt. Das E. E. G. zeigte so grosse 
grobe Schwankungen, dass es oft entgleiste, aber die Kurventypen waren dieselben 
wie vor der Operation. 


2. Fall. M.1.24Lj. 6. Diagnose: Appendicitis acuta. 


1) Vor der Narkose: ruhig. a-Wellen: Amplitude 36 7V, Schwingungszahl 
10,1 ; Prozentsatz der a-Wellen 76,2. Kurve-war nicht glatt. 2) In der tiefen Nar- 
kose : die a-W. waren nicht zu sehen, deutliche grobe Schwankung (118 nV, 1,8 Hz). 
3) E. E. G. in dem Moment, in dem der Blinddarm aufgehoben wurde : gar keine 
Veranderungen, a-W. (—), grobe Schwankung (98 7V, 2,1 Hz). Schnelle Wellen 
(+), wahrend der Operation im Stadium des Erwachens war das E. E. G. unver- 
andert, bloss Entgleisung. (Abb. 7). 









J. Hasegawa 


Abb. 7. Einfluss der Operation auf das E.E.G. (Fall I) 


oo - 


I Vor der Narkose 
II Tiefe Narkose (Op.—Beginn der Operation) 
III Erwachen (Op.—Beginn der Operation) 


3. Fall. S.M.21Lj. 6. Diagnose: Hydrocele testis (/). 


1) Der Kranke war etwas unruhig. Schnelle Wellen, undeutliche g-Wellen 
vor der Narkose. a-W. 26 nV, 10,2 Hz, 38,7%. 

2) In der tiefen Narkose vor der Operation: Schnelle Wellen, Erléschen 
der a-W., grobe Schwankung (68 pV, 2,6 Hz) 
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3) Wahrend der Operation in der tiefen Narkose. 
Schwankung (82 nV, 2,8 Hz). 

4) Im Stadium des Erwachens: Wenig schnelle Wellen, deutliche a-Wellen 
(32 nV, 9,6Hz, 78,6%). Wahrend der Operation in diesem Stadium: der Kranke 
bewegte sich hin und her. Das E. E. G. blieb unverandert, nur Entgleisung. 


Gleich wie vorige. Grobe 


4. Fail. N.K.35Lj. 6. Diagnose: Spontane Gangran. 

1) Vor der Narkose: sehr unruhig. Deutliche a-Wellen (72 nV, 9,6 Hz, 
98,2%). 

2) In der tiefen Narkose: Schnelle Wellen, Verschwinden der a-Wellen, 
grobe Schwankung (62 ». V, 3,6 Hz). 

3) Enxartikulation in der tiefen Narkose: Wahrend der Opration war das E. 
E. G. unverandert. 

4) Im Stadium des Erwachens: Schnelle Wellen, deutliche a-W. (48 nV, 
10,2 Hz, 83,7%). Wahrend der Operation in diesem Stadium: der Kranke bewegte 
sich hin und her. Das E. E. G. blieb unverandert, bloss Entgleisung. 


5. Fall. $.T.17Lj. 3. Diagnose: Osgood-Schlatter sche Krankheit. 

1) Vor der Narkose: unruhig, undeutliche a-Wellen (32 nV, 10,2 Hz, 68,3%). 

2) In der tiefen Narkose : undeutliche a-W., Schnelle Wellen. 

3) Wahrend der Operation: Das E. E. G. unverindert. 

4) Im Stadium des Erwachens: Schnelle Wellen, undeutliche a-W. Die 
Operation im Stadium des Erwachens beeinflusst abgesehen von der Entgleisung das 
E. E.G. nicht. Der Kranke bewegte sich unbewusst hin und her. 

Nach obigen Beobachtungen kann man folgendes sagen: Das E. E. G. 
vor der Narkose zeigte gar keine Verainderungen obwohl die Kranken etwas 
Angst vor der Operation hatten und unruhig waren. Das E. E. G. im psy- 
chisch unruhigen Zustand war gleich dem E. E. G. bei psychischer Ruhe. 
Psychische Aufregung kann_also das E. E. G. gar nicht beeinflussen. Opera- 
tionen in tiefer Narkose veranderten das E. E. G. nicht, Operationen im 
Stadium des Erwachens haben auch keinen grossen Einfluss auf das E. E. G., 
abgesehen von heftigen elektrischen Schwankungen (Entgleisung der Kurven). 

Gibbs, Gibbs und Lennox” betonten, dass, wenn bei der Ather-Narkose 
eine langsame Wellen von 1/Sek und dariiberliegend schnelle Wellen im E. E. 
G. gesehen werden, diese Zeit die des chirurgischen Eingriffs sein kann. 

Nach meinen Untersuchungen moéchte ich betonen, dass der Zeitpunkt, 
in dem die langsamen Wellen und das Verschwinden von a-Wellen im E. E. G. 
wahrend der tiefen gemischten Narkose bemerkt wurden, die Zeit des-chirur- 
gischen Eingriffs sein kann. : 


IV) Veranderungen des E. E.G. wahrend des 
natiirlichen Schlafes. 


Um die Veranderungen des E. E. G. wahrend des natiirlichen Schlafes mit 
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der wahrend der allgemeinen Betaubung zu vergleichen, wurden 15 Personen, 
die den nachsten Tag in der Narkose elektroenkephalographiert werden sollten, 
mitten in der Nacht im natiirlichen Schlaf untersucht. Minutenlang wurde der 
Zustand der Kranken beobachtet um festzustellen, ob er tief schlief. Wenn 
er sehr tief schlief, wurde das E. E. G. aufgenommen. Wenn man im Re- 
flexspiegel bemerkte, dass das E. E. G. auf sehr leise Téne reagierend schwan- 
kte, sollte die Elektroenkephalographie nicht gemacht werden. Zwischen 11 
Uhr in der Nacht und 2 Uhr morgens wurde das E. E. G. 2 mal bei tief schla- 
fenden Personen aufgenommen. 

Nach der Enkephalographie wurden die Versuchspersonen geweckt und 
gefragt, ob sie wiissten, dass sie elektroenkephalographiert wurden, um fest- 
zustellen, ob sie wirklich wahrend der Untersuchung tief geschlafen hatten. 

Die Resultate sind aus der Tabellen 9 ersichtlich. Das E. E. G. zeigt 
Abb. 8. 

Als der Verfasser die E. E. G. von 15 Personen bei natiirlichem Schlaf 
beobachtete, konnte er sehen, dass die Amplitude der a-Wellen 16-29 nV 
betrug. (Unter 20 wV-7 Faille, 21-25 nV-14 Fille, 26-30 nV-9 Faille). 


Tabelle 9. 
Vergleich des natiirlichen Schlafes mit der Narkose. 
[A] Evipannatrium 
































| Natiirlicher Schlaf 
Name Alter Vor d. N. | tiefe N. : 
, 11° p.m. {| 2° a.m. 
uv 30 | 49 27 235 
U. Y. 22 Lj. (118) 
a Hz 9,7 9,8 10,3 8,9 
(1) (3,3) 
% 59,8 89,0 23,1 14,6 
sini ot uv 29 52 21 16 
|S. ¥. 201). (119) | 
II Hz 10,1 11,1 | 10,0 9,9 
| ¢2) (24) | 
| % 56,8 93,5 } 30,6 13,5 
pV 37 60 28 16 
A. S. 19 Lj. (143) 
m1 Hz 10,1 10,2 10,3 9,6 
(3) (2,1) 
%- | 845 | 86,7 24,1 10,0 
pV 46 | 33 18 22 
Ss. T. 9 Tj. | | (144) (43) 
IV Hz 9,2 12,8 9,1 10,6 
(4) | (2,3) (3,6) 
% | 954 | 61,5 12,0 43,1 
° nV 38 | 64 | 23 22 
.| HLS. 19 Lj. | (124) 
V Hz 10,1 11,0 10,6 10,4 
(5) | (2,5) 
% } 9 35,1 15,1 
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nen, [B] Ather 
Iten, ‘ ; |  Natiirlicher Schlaf 
> der Name Alter | Vord.N. | tiefeN. | 
Tenn 11° p.m. 2° a.m. 
uv | 31 | 23 19 
Re- K. K. 36 Lj. (103) (55) 
Van- I Hz | 10,7 } 9,4 8,8 
me (6) | | (28) (2,2) 
n % 47,9 10,6 7,6 
‘hla- i uv 21 | e 24 | 26 
S. T. 32 Lj. | (113) | 
II |- te Hz 10,4 | 10,5 10,6 
7 (1,7) | 
und a | 41,9 | | 367 | 419 
fest- : uv 34 29 26 
A. Y. 28 Lj. | (90) 
n. i | Hz 10,4 10,7 10,1 
( 
as 8) | (1,7) 
eigt + has % BD tl Ce A 
O. T. 19 Lj pv | 37 - 17 27 
hlaf IV : Hz | 106 | 10,0 10,6 
aN amt? ee Pe eee, Me ee 7,0 60,6 
N. K. 35 Lj. a lias A 
V Hz 11,0 9,6 9,9 
(10) 0% 545 | 48,9 25,9 
[C] Chloroform 
|  Natrlicher Schlaf 
a Name Alter | Vor d. N. tiefe N. | 
11° p.m. 2° a.m. 
. S.M.271j;. | #Y ag dle < 
=.= I | Hz 9,9 9,7 | 9,6 9,2 
(11) % 80,0 45,3 an | :308 
. | nV | 33 | 27 | 21 | 23 
| H.K.271j. | (71) | 
I | Hz | 10,4 9,1 10,0 9,9 
ware (12) z= Oe 
aa % =. wae. 12,9 30,2 
I. H. 27 Lj. nV 28 24 | 27 28 
Il Hz a a 9,7 11,7 
a (13) % 458 | Sit | 200 24,9 
The: Mee. Po ae ed et ee eee 2 
S.T.291Lj. | | | (48) 
IV | Hz 10,2 10,1 9,1 10,0 
(14) | | 3,5) 
% 86,6 23,8 12,7 32,6 
| pv 37 27 21 16 
S.K.17Lj. | (52) | 
Vv | | Hz 9,5 92 | 102 | 9,2 
. =e mee G8) | | 
% } 7 43,8 52,6 20,1 
Als ganzes kann man wohl sagen, dass die Amplitude der a-Wellen wahrend 
des natiirlichen Schlafes stark abgenommen hat. Diese Tatsachen wurden von 
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Abb. 8. Natiirlicher Schlaf (Die Nummer kann vielen Autoren nachgewiesen 
man in der Tabelle 9 finden. Z.B. (9) ist der 2) . 
Fall IV vom Ather) (Berger, Adrian und 
—— Yamagiwa™; Loomis, 
Harvey und Hobert® 
u.s.w.). Das Erléschen der 
a-Wellen, von dem Adrian 
und Yamagiwa™ be- 
richten, wurde von uns nicht 
beobachtet. 

2 Faille zeigten grobe 
Schwankungen. 

Die Schwingungszah! 
schien etwas kleiner zu 
werden. 

Der Prozentsatz der a- 
Wellen war 7-68%, bei 11 
Fallen lag er unter 15%. Im 
allgemeinen nahm er wahrend 
des natiirlichen Schlafes 
deutlich ab. Im _ ibrigen 
bemerkt man im E. E.G. 
deutliche Abflachung der 
Kurven. 








A (3) 2AM. D (5) 11° PM. Loomis, Harvey und 
B (9) 11° P.M. E (10) 11° P.M. Hobart!®™ haben das E. E. 
cm WPM eS Gh Wem G. die Nacht hindurch im 


natiirlichen Schlaf beobachtet und 5 Typen von E. E.G. aufgestellt. Bei der 
vorliegenden Untersuchung kénnen diese Typen nicht aufgestellt werden, 
weil Verfasser nicht die Nacht hindurch beobachtet hat. 


V) Vergleichdes E. E.G. dereinzelnen Narkosenarten 
mit dem E. E. G. des natiirlichen Schlafes. 


a) Evipan-Narkose und natiirlicher Schlaf. (Tab. 9. A) 


Wie in der Tabelle 9. A. ersichtlich, wuchs ebenso wie die Amplitude der a- 
Wellen und die Schwingungszahl auch der Prozentsatz der sichtbaren a-Wellen 
wahrend der Narkose, wahrend bei natiirlichem Schlaf deutliche Abnahme der Am- 
plitude, Verkleinerung der Schwingungszahl und deutliche Verminderung des Pro- 
zentsatzes der sichtbaren a-Wellen beobachtet wurde. Die groben Schwankungen 
des E. E. G. wurden bei Evipan-Narkose deutlich beobachtet, wahrend des natiir- 
lichen Schlafes waren sie nur bei einem Fall bemerkbar. 
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Also sind alle 3 Elemente der a-Wellen bei kiinstlichem und natiirlichem Schlaf 
vollig umgekehrt. 


b) Ather-Narkose und natiirlicher S. chlaf. (Tab. 9. B) 


Bei Ather-Narkose konnte man vollstandiges Erléschen der a-Wellen sowie das 
Auftreten der groben Schwankungen oder d-Wellen, deren Amplitude tiber 100 yx. V. 
betrug, beobachten, wahrend des natiirlichen Schlafes bedeutende Verkleinerung der 
a-Wellen, bei 2 Fallen grobe Schwankungen, deren Amplitude unter 100 pV lag. 

Also zeigt das E. E. G. bei der Ather-Narkose dem E.E.G. des natiirlichen Sch- 
lafes analoge Veranderungen, obwohl das Erléschen der a-Wellen beim letzteren 
nicht bemerkt wird. 


¢) Chloroform-Narkose und natiirlicher Schlaf. (Tab. 9. C) 


' Bei beiden wurde ebenso wie die Amplitude der a-Wellen und die Schwingungs- 
zahl auch ihr Prozentsatz kleiner. 

Im allgemeinen bemerkt man im E. E. G. sehr viel Ahnlichkeiten zwischen 
natiirlichem Schlaf und Chloroform-Narkose. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Rindennarkotika Ather und 
Chloroform ein dem E. E. G. des natiirlichen Schlafes analoges E. E. G. zeigen ; 
die sogenannten Stammnarkotika wie Evipannatrium aber zeigen voéllig um- 
gekehrte Veranderungen des E. E. G.. 

Berger® hat auch bemerkt, dass die tiefe Ather-oder Chloroform-Narkose 
ahnliche Veranderungen des E. E. G. zeigt wie der natiirliche Schlaf, aber dass 
die Evipannatrium-Narkose vdéllig umgekehrte Veranderungen hervorruft ; 
diese Resultate stimmen mit denen meiner Versuche vdllig tiberein. Gibbs, 
Gibbs und Lennox” gaben an, dass nicht nur Ather und Chloroform, son- 
dern auch Evipannatrium Erléschen der a-Wellen und Auftreten von 4- 
Wellen in der tiefen Narkose genau wie tiefer Schlaf hervorrufen. 


VI) Veranderungen des E. E.G. beim Erwachen des 
Schlafenden infolge Alarm. 


Mitten in der Nacht wurden die zu Untersuchenden im tiefen Schlaf 10 
Sekunden lang elektroenkephalographiert, dann durch Alarm geweckt. 

Die Elektroenkephalographie ist wahrend dieses Versuches ‘fortdauernd 
ausgefiihrt worden bis der Schlafende Anzeichen vélligen Wachseins gab. 

Die Klingel fiir diesen Versuch darf nicht elektrisch, sondern nur mit einer 
Feder betrieben werden. 

Alle 5 Fille zeigten folgende Verinderungen: (Tab. 10) 

1,0-2,45 Sekunden nach dem Klingeln traten a-Wellen im E. E. G. auf, 
die aber bald unregelmassig wurden und wieder erloschen. 
Dazwischen wurden die schnellen Wellen (-Wellen) bemerkt. 
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Tabelle 10. 
a-Wellen beim Erwachen durch Alarm. 
ae a | RN aye ne iy 
iE npecstlace<en ache cavacctenes SM) AK. | 1H. | ST. | SK. 
ge ct 27 Lj 271j. | 271). | 21 | 174i. 
Amplitude (iV) .......0..0se00e0e ee ee ee ee 34 
Schwingungszahl (Hz).............. | 10,6 10,3 10.7 | 100 | 97 
Auftretende Wellenzahl ............ Pe hte, boll “a | 
Haufigkeit der a-W. Verschwindung. . | 0 V Ill II II 
Zeit vom Alarm bis zum Auftreten | ° 
WO Cal oc cesccucvcctscess | 1,7 | 2,45 | 1,6 wad 1,0 
Dauer der a-W. (Sek.) ........0.000. |} 34 | 46 3,6 a7 | 5,7 
Zeit vom Verschwinden der a-W. bis | l . aa - 
zur Entgleisung (Sek.)............ 0 3,4 | 11 | 2 1 0,55 
Zeit vom Alarm bis zur Entgleisung 
GND spar accdc re ocasksctaiiees 5,1 10,45 63 | 69 | 725 


* Abb. 9. Erwachen aus natiirlichem Schlaf durch Alarm (Fall I1) 





I Natiirlicher Schlaf (2° A. Mu) ° 
II Erwachen durch Alarm 
(1) Alarm 
(2) a-Wellen 


(3) Erléschen d. a-Wellen 
(4) Entgleisung 


Bis zum vdlligen Erléschen der a-Wellen ist der Verlauf der Wellen in- 
dividuell verschieden, in 4 Fallen (abgesehen vom 1. Fall) waren die a-Wellen 
mit 2 bis 5 maliger Pause bald deutlich sichtbar, bald verkleinerten sie sich und 
erloschen endlich nach 2,7-5,7 Sekunden vollig. 0,55-3,4 Sekunden nach dem 
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Erléschen der a-Wellen entgleisten die Kurven, weil die Versuchsperson ,, Ja‘ 
sagte, um anzuzeigen, dass sie wach sei. (Abb. 9). 

Beim 1. Fall war das E. E. G. etwas anders. Die a-Wellen blieben bei 
diesem Fall konstant ohne sich zu verindern, bis nach 3,4 Sekunden die Ent- 
gleisung eintrat. Die Gesamtzahl der a-Wellen bis zur Entgleisung betrug 
24-37. Im E. E. G. konnte man feststellen, dass die Zeit vom Klingeln bis 


* gum volligen Wachsein 6,3-10,45 Sekunden betrug. 


Blake und Gerard’? haben das E. E. G. von Schlafenden die Nacht 
hindurch fortdauernd aufgenommen, dabei haben sie bemerkt, dass beim Sch- 
lafenden zwischen ihrer Frage und der Beantwortung durch die Versuchsper- 
son 3-4 Sekunden lagen. 

Loomis, Harvey und Hobart’ haben beobachtet, dass bei Schlafen- 
den beim Wecken durch irgend einen Ton nach 0,2-1,0 Sekunden a-Wellen im 
E. E. G. auftraten. 

Hier méchte ich darauf aufmerksam machen, dass die E. E. G. des natiir- 
lichen Schlafs sowie die der Ather-und Chloroform-Narkose ahnlich sind, dass 
aber das E. E. G. der tiefen Narkose gar keine Veranderungen durch die 
Operation, dagegen das des natiirlichen Schlafs bei ausserem Reiz wie Klingeln 
leicht typische Veranderungen zeigte. Hierin kann der Unterschied zwischen 
allgemeinen Betaubungen und natiirlichem Schlaf liegen. 


Zusammenfassung. 


Verschiedene Hypnotika wie Luminal, Chloralhydrat und Narkopon- 
Skopolamin kleiner Dose haben bemerkbaren Einfluss auf das E. E. G., ob- 
wohl ihre Dosis nicht einschlafernd wirkt. Dieses Resultat meiner Versuche 
widerspricht dem der Bergerschen Untersuchungen. 

Luminal und Narkopor-Skopolamin verkleinern im E, E.G, Amplitude 
und Prozentsatz der a-Wellen, Chloralhydrat lasst die a-Wellen grésser werden. 

Narkotika wie Ather, Chloroform und Evipannatrium zeigen wahrend 
der Narkose deutliche Veranderungen des E. E. G. und zwar machen Ather 
und Chloroform die a-Wellen ganz klein bzw. lassen sie diese verschwinden, in 
dieser Zeit treten die d-Wellen oder grobe Schwankungen auf, dagegen ver- 
grdéssert Evipannatrium die a-Wellen deutlich, in dieser Zeit werden auch die 
groben Schwankungen bemerkt. 

Daraus kann man wohl schliessen, dass Ather und Chloroform zu den 
Rindenhypnoticis und Evipannatrium zu den Stammbhypnoticis gehéren. 
Kleine Dosen Luminal und Narkopon-Skopolamin verkleinern im E. E. G. 
die a-Wellen, obwohl sie als Stammhypnotika aufgefasst werden. 

Diese unerwartete Tatsache kann durch die Dosierung erklart werden. 
Kleine Dosen, die den Untersuchenden nicht einschlaifern, kénnen die a- 
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‘Wellen verkleinern genau wie die a-Wellen bei der Ather-Narkose im Stadium 
des Erwachens bedeutend grésser werden kénnen. 

In der tiefen Narkose hatte die Operation gar keinen bemerkbaren Ein- 
fluss auf das E. E. G., aber es zeigt hier im Stadium des Erwachens deutliche 
Veranderungen. 

Wenn wir das E. E. G. des natiirlichen Schlafs betrachten, fallt uns auf, 
dass es dem der Ather- oder Chloroform-Narkose ahnlich ist. Aussere Reize 
wie Klingeln machen den natiirlich Schlafenden wach und zeigen eigentiim- 
liche Veranderungen im E. E. G., wahrend dussere Reize wie Operationen gar 
keine Wirkung auf den Narkotisierten haben und im E. E. G. gar keine Ver- 
anderungen hervorrufen. 


Schlussfolgerung. 


1) Normale wachende Menschen zeigen im E. E. G. a-Wellen, deren 
Amplitude 20-72 nV, deren Schwingungszahl 9,1-11,4 Hz, und deren sicht- 
barer Prozentsatz 26,7-99,9% betragt. 

2) Einige Hypnotika nicht einschlafernder Dose rufen im E. E. G. 
folgende Veranderungen hervor. 

a) Luminal and Narkopon-Skopolamin verkleinern die Amplitude der 
a-Wellen und den Prozentsatz der sichtbaren a-Wellen und vermehren die 
‘Schwingungszahl. 

b) Chloralhydrat vergréssert aia die Amplitude der a-Wellen, den 
Prozentsatz der sichtbaren a-Wellen und vermindert die Schwingungszahl. _ 

3) EHinige Narkotika beeinflussen das E. E. G. der allgemeinen Betaub- 
ung wie folgt : 

a) Evipannatrium ruft wahrend tiefer Narkose deutliche Vergrésser- 
ung der Amplitude und der Schwingungszahl der a-Wellen, Vergrésserung des 
Prozentsatzes der sichtbaren a-Wellen und grobe Schwankungen hervor. 

b) Die Wirkung des Athers auf das E. E. G. der tiefen Narkose ist 
Erléschen der a-Wellen und Auftreten von 6-Wellen. 

c) Chloroform verkleinert alle 3 Elemente der a-Wellen. 3 Faille zeigen 
grobe Schwankungen. 

4) ImE. E.G. kann man wohl annehmen, dass Ather und Chloroform 
auf die Hirnrinde wirken und Evipannatrium auf den Hirnstamm wirkt. 

5) Sogenannte Stammhypnotika wie Luminal und Skopolamin nicht ein- 
schlafernder kleiner Dose hemmen die a-Wellen und die Rindennarkotika wie 
Chloroform und Ather vergréssen im Stadium des Erwachens die a-Wellen, 
daher kann man sagen, dass die Hypnotika nicht einschlafernder kleiner Dose 
voéllig umgekehrte Erscheinungen im E. E. G. zeigen. 
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Operationen in tiefer Narkose beeinflussen das E. E. G. gar nicht. 
Das E. E. G. des natiirlich Schlafenden ist dem der allgemeinen Be- 


tiubung durch Ather und Chloroform ahnolich. 


8) 


Wenn man aus natiirlichem Schlaf durch Alarm geweckt wird, treten 


a-Wellen im E. E. G. 1,0-2,45 Sekunden nach dem Klingeln auf, bis zum 
volligen Wachsein vergehen 6,3-10,45 Sekunden. 


(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 
(7) 
(8) 
(9) 
(10) 
(11) 
(12) 
(13) 
(14) 
(15) 
(16) 
(17) 
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Experimentelle Studien iiber die allgemeine Blutdrucksteige- 
tung bei Kaninchen mit besonderer Beriicksichtigung 
des Augenbefundes. 





Von 


Jisaburo Kuwajima. 


(RB = BM) 


(Aus der Universitats-Augenklinik in Sendai. Direktor z.Z. : 
Prof. Dr. Y. Koyanagi.) 





Die Erzeugung von experimenteller Blutdrucksteigerung bei Tieren ist 
schon vielfach Gegenstand unserer Forschungen und wiederholt von manchen 
Seiten durch verschiedene Methoden vorgenommen worden Dabei waren 
positiv ausgefallene Versuchsresultate, wenn sie vorkamen, doch meist nicht 
zutreffend, um die Natur und Genese des anhaltenden Hochdruckes beim 
Menschen befriedigend zu erkliren. Goldblatt®® und seine Mitarbeiter” 
konnten aber erst durch abgestuften Verschluss der Nierenarterien mit Hilfe 
einer besonders konstruierten Metallklammer bei Hunden und Affen eine 
planmassige Drucksteigerung erzeugen, die eine langere Zeit, ja in nicht weni- 
gen Fallen 3-5 Jahre oder noch dariiber fortdauernd bestanden hatte. Nach 
Goldblatt liessen die auf diese Weise geschaffenen Blutdrucksteigerungen bei 
Hunden in der Regel zwei Formen unterscheiden ; die eine entspricht der 
gutartigen Hypertonie des Menschen und die andere gerade der bésartigen 
Form. Die letztere ist dabei stets innig verbunden mit einer bedeutenden 
Beeintrachtigung der Nierenausscheidung, die sich neben pathologischem 
Harnbefund zugleich auch durch eine merkliche Vermehrung von Reststick- 
stoff und Kreatin im Blute bekundete. Es soll bei Affen aber doch niemals 
zur Entwicklung einer bésartigen Hypertonie wie bei Hunden gekommen sein. 

Die Tatsache, dass bei der Strung der Nierendurchblutung eine dauernde 
Blutdrucksteigerung entsteht, ist hier in den gross angelegten und eingehenden 
Versuchen von Goldblatt®® und seinen Mitarbeitern” endgiiltig bewiesen 
und inzwischen auch von anderen Forschern, wie Hartwich, Loesch, En- 
ger, Gerstner (zit. nach Volhard)™, Dicker®, voll und ganz bestatigt 
worden. Volhard nimmt an, dass die experimentelle Blutdrucksteigerung 
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dieser Art durchaus vom Grade der Ischémie und von der Quantitat des isch- 
imisierten Nierenparenchyms abhangt und dass die so behandelten Nieren 
dadurch bestandig in das Venenblut toxische Stoffe mit blutdrucksteigerunder 
Wirkung abgeben. Er stellte sich bekanntlich schon lange vor, dass ein wesen- 
tlicher Unterschied zwischen dem roten und blassen Hochdruck beim Men- 
schen darin zu erblicken ist, dass das zirkulierende Blut bei dem letzteren 
hamatogen bewirkende vasoaktive Stoffe enthalt, wahrend dem ersteren haupt- 
sichlich eine verminderte Dehnbarkeit des Arteriensystems mdglicherweise 
auch eine Mitbeteiligung des vasomotorischen Zentrums zugrunde liegt. So 
glaubt V olhard, dass es sich bei der experimentellen Durchblutungsstérung 
der Nieren einzig und allein um eine bisartige Hypertonie handelt. Es kann 
freilich nach ihm, im Gegensatz zu Goldblatt, hier eine Entwicklung von 
gutartiger Hypertonie gar nicht in Frage kommen. 

Bei der besagten experimentellen Blutdrucksteigerung wurden auch ver- 
schiedene Augenverinderungen wiederholt beobachtet, zuerst von Keyes 
und Goldblatt®® spater auch von Houssay und Fasciolo, Kramer und 
Enger (zit. nach Volhard™). Nach der Beschreibung von Keyes und 
Goldblatt wiesen die Netzhautarterien bei der gutartigen Hypertonie recht 


.haufig, und zwar schon frihzeitig eine bedeutende Verengerung, Reflex- 


zunahme unter dem Bild von Kupfer- oder Silberdrahtarterien (Affen), Tor- 
siositat und Perivasculitis mit bindegewebiger Einscheidung (Hunden) auf. 
Daneben kamen hier auch Netzhautblutungen und umschriebene oder mehr 
diffuse Gdematése Triibungen als gemeinschaftliche Veranderungen bei beiden 
Tieren vor. Bei Hunden waren ausserdem eine leichte Netzhautablésung, 
punktférmige Pigmentierung, Glask6rpertriibung und Katarakt nachweisbar. 
Die akute bésartige Hypertonie zeichnete sich 6fters durch das Hinzutreten 
von schweren vollkommenen Netzhautablésungen und profusen Glaskérper- 
blutungen aus. Volhard*® gab ausdriicklich an, dass Enger an seiner 
Klinik in einer Anzahl von Hochdruckhunden als klassische Augenbefunde 
Oedem und Prominenz der Papille, ausgesprochene Kaliberschwankung und 
starke Wandverdickung der Netzhautarterien, Blutungen und Degenerations- 
herde in der Nelzhaut, kurz das typische Bild der Retinitis albuminurica beim 
Menschen fand. Gerade in diesem Punkte scheint Volhard fiir seine Ver- 
mutung eine weitere festere Grundlage gefunden zu haben. Es steht meiner 
Meinung nach dennoch aber noch dahin, ob die von ihm hervorgehobenen 
Augenveranderungen ohne weiteres es nut mit einer bésartigen Blutdruck- 
steigerung zu tun haben. 

Bei der Nachpriifung der Goldblat tschen Versuche beniitzten Wilson 
und Pickering™ als Versuchstiere ausgewachsene pigmentierte Kaninchen, 
deren Nierenarterie bald einerseits, bald auch beiderseits in geeigneter Weise 
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unterbunden wurde. In positiven Fallen mit merklicher Drucksteigerung 
wiesen die kleinen Arterein verschiedener KGrperteile, vor allem im Einge- 
weide, fast regelmassig bedeutende organische Veranderungen auf, die hier 
durch eine akute Nekrose und Intimawucherung ohne Beteiligung der Elastica 
charakterisiert waren. Nach ihnen stimmen sie also véllig mit den frither von 
Fahr® genau beschriebenen Gefassverinderungen bei maligner Nephrosk- 
lerose iiberein. Die beiden Autoren hoben dabei besonders hervor, dass diese 
akute Lasion der kleinen Arterien wesentlich von der Hohe des gesteigerten 
Blutdruckes abhangt, so dass die erstere hier keineswegs als eine ‘primare 
toxisch bedingte Verainderung, sondern als eine Folgeerscheinung des letzteren 
angesehen werden muss. Fiir diese Annahme sprach angeblich auch die 
Tatsache, dass die Nierenarterien, die wegen der Absperrung der Blutzufuhr 
kaum vom gesteigerten Druck beeinflusst wurden, im allgemeinen so gut wie 
vollkommen verschont blieben. Es wurde weiter festgestellt, dass bei anderen 
Versuchstieren, bei denen die nur mittelmassige Blutdrucksteigerung lingere 
Zeit bestanden hatte, die geschilderte Arterienlasion stets zu vermissen war. 
Wahrend eine kausale Beziehung der letzteren zum gesteigerten Druckwerte 
hier naher und vorsichtig er6rtert wurde, war ganz versdumt, weiter auf die 
Frage nach dem Wesen des erzeugten Hochdruckes einzugehen. Die Publika-, 
tion von Wilson und Pickering war mir leider erst nach dem Abschluss 
meiner Versuche, die auf freundliche Veranlassung von Herrn Prof. K oyana- 
gi aufgenommen wurden, im Original zuginglich. Es wurde also in meiner 
Abhandlung, véllig unbeeinflusst von ihnen, stets eine besondere Aufmerk- 
samkeit auf folgende Fragen gewidmet. 1. Sind die ischiémisierten Nieren 
in Wirklichkeit imstande, vasoaktive.Stcffe zu produzieren und ins zirkulier- 
ende Blut abzugeben? 2. Welche Art von Blutdrucksteigerungen kommt im 
Anschluss an die kiinstliche Durchblutungsst6rung bei Kaninchen zustande ? 
3. Inwieweit lassen sich dabei aufgetretene Augenverinderungen als dif- 
ferentialdiagnostische Merkmale ansehen ? 

In meinen ganzen Versuchsreihen standen mir mit weniger Ausnahme zur 
Verfiigung ausgewachsene a/binotische Kaninchen, die erfahrungsgemiiss recht 
geeignet sind, feinere Veranderungen der retinalen Pigmentepithelien, die m.E. 
fiir die Entscheidung der soeben aufgeworfenen Fragen von grosser Bedeutung 
sind, klipp und klar ins Auge zu fassen. Auch ich bediente mich hier der 
etwas modifizierten Methode von Goldblatt, die Stammarterien der Nieren 
mittelst einer kleinen silbernen Fessel in geeigneter Weise zu drosseln. Wegen 
der schweren Regulierbarkeit gelang es mir leider nicht immer, die erwartende 
Blutdrucksteigerung zu veranlassen. Bei der beiderseitigen Einengung der 
Nierenarterien gingen einige Tiere in kiirzerer Zeit ohne erkennbare Zwischen- 
falle, freilich auch ohne nachweisbare Blutdrucksteigerung ein, vielleicht 
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dadurch bedingt, dass die Nieren hier durch eine zu starke Drosselung von 
nekrotisierenden Prozessen in sehr grosser Ausdehnung befallen sind, was ich 
histopathologisch bestatigen konnte. In anderen Fallen, bei denen der Blut- 
druck auch nach der Operation stindig seine urspriingliche Héhe gut beibe- 
hielt oder eine ganz unbedeutende Steigerung aufwies, waren die Nieren anato- 
misch frei von neanenswerter Verinderungen, die sonst méglicherweise auf 
eine Durchblutungsstérung hinwiesen. Auch versuchte ich wiederholt ver- 
gebens, durch die Gefassunterbindung der einen Niere mit oder ohne Her- 
ausnahme der anderen Seite eine anhaltende Blutdrucksteigerung als Folge 
hervorzurufen. 

Zum Zweck der wiederholten unblutigen Blutdruckmessung, die fir 
meine tiber Monate sich erstreckenden Versuche einzelner Fille durchaus not- 
wendig und erforderlich war, wurde vor dem Hauptversuch die Karotis links 
nach der Methode von van Leersum™ in einen briickenférmig durchsch- 
nittenen Hautstreifen am Hals in der Weise eingewickelt, dass es hier durch 
eine Nahtanlegung an seinen beiden Wundrandern zur Bildung eines kleinen 
Hautréhrchens mit Einschluss der isolierten Karotis kommt. Erst nach der 
vollkommenen primaren Wundheilung ohne jede Reaktion der Umgebung 
(zum mindesten 2 Wochen nach der Operation) war es geeignet fiir die eigent- 
liche manometrische Druckmessung, wobei die isolierte Karotisschlinge mit 
einer zweckmassig angefertigten Manschette in der von Riva-Rocci ange- 
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gebenen Art umwickelt wurde. Abgesehen von einigen zufalligen Vorkom- 
mnissen waren die Messungsresultate hinreichend und zuverlassig, soweit die 
Manipulation immer unter vorsichtigen Massregeln ausgefiihrt wurde. Be- 
ziiglich der methodischen Einzelheiten méchte ich auf die Originalarbeiten von 
van Leersum™ und Cohn und Levy” verweisen und hier die Wiederho- 
lung vermeiden. ‘ 

Bei meinen an Kaninchen iiber 50 angestellten Versuchen sind 10 Fille, 
bei denen der urspriingliche Blutdruck eine andauernde Steigerung meist iiber 
40 mm Hg aufwies, als positiv ausgefallene in der Tabelle iibersichtlich zu- 
sammengestellt. In dem einen Fall unter ihnen (Fall 5) wurde eine merkliche 
Drucksteigerung ausschliesslich durch eine wiederholte Septojodapplikation 
in geeigneter Dose ohne Unterbindung der Nierenarterien erzeugt. 

Der Raumersparnis halber méchte ich iiber folgende 3 Versuchsfille als 
schlagende Beispiele etwas naher berichten. 


250 F 
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Abb. 1. Aufsteigende Druckkurve im 1.Fall. Beim Pfeil zeigten die 

Netzhautarterien cine merkliche Verengerung. 





Fall 1. Kaninchen Nr. 6. Ganze Beobachtungsdauer: 140 Tage (19/III- 
5/VIII 1941). Der Blutdruck mit Anfangswert von 98 mm Hg begann ungefahr 6 
Wochen nach der Fesselung der beiden Nierenarterien leicht aufzusteigen. Gegen 
Ende des 2. Monats und von da an verlief die aufsteigende Druckkurve so steil, dass 
der Blutdruck im weiteren Verlauf von ca. 3 Monaten eine Héhe von iiber 240 mm 
Hg erreichte (Abb. 1). 

Ophthulmoskopiseh zeigten die Netzhautarterien beiderseits annahernd gleichzei- 
tig mit der merklichen Blutdrucksteigerung, d.h. im 3. Monate eine unverkennbare 
Verengerung, begleitet von einer bedeutenden Schlangelung und Dilatation der 
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zugehérigen Venen. Die verengerten Arterien kehrten, wenn auch ganz voriiber- 
gehend, so doch hin und wieder auch zum fast normalen Kaliber zuriick, ein Hinweis 
auf ihre spastische Kontraktion. In spateren Stadien traten auch fleckige 6dematése 
Triibungen der Netzhaut auf. 

Im Harn wat Eiweiss bald nach der Gefassunterbindung miassig ausgeschieden, 
aber im 2. Monate ganz sprlich, manchmal spurlos geworden. In der ersten Hiilfte 
des 4. Monats konnte man wieder Albumen und hier auch das Hinzutreten von 
Epithelien, Blutzellen und Zylindern nachweisen. Der pathologische Harnbefund, 
insbesondere die Eiweissausscheidung bot im weiteren Verlauf dennoch eine ziem- 
lich grosse Schwankung dar. 

Gegen Ende des 5. Monats trat ganz plétzlich eine schwere Gehirnapoplexie auf, 
an die sich auch zahlreiche fleckige Netzhautblutungen beiderseits anschlossen. Un- 
mittelbar nach dem Schlaganfall wurde das Tier getdtet, um untersuchende Organe 
und Gewebe lebensfrisch zu fixieren. 

Pathologisch-anatomischer Befund : Nieren rechts stark geschrumpft 3,29 g, 
links leicht verkleinert 9,22 g. Mikroskopisch ist das eigentliche Parenchym der re- 
chten Niere bis auf kleinsten Rest verschwunden und in derbes kernarmes Binde- 
gewebe verwandelt. Stellenweise iibrig gebliebene Glomeruli sind meist startk ver- 
édet und kollabiert, Kapselraum dann auffallend geraumig. Merklich sklerotische 
Gefiisse ohne oder mit Kalkablagerung sind iiberall leicht zu treffen. So handelt es 
sich hier wesentlich um ausgebreitete anamische Infarkte mit sekundarer Narbensch- 
rumpfung. Die /inke Niere erscheint auf den ersten Blick nur wenig verindert. Bei 
genauer Betrachtung weisen die kleinen Arterien im Interstitium allenthalben sklero- 
tische Veranderungen mit entsprechender Lumenverengerung auf, die freilich auch 
weiter auf die Vas. aff. fortgeleitet sind. Vielfach sieht man auch kleine Gefiisse in 
solide Bindegewebsstrange verwandelt. Eine sog. Arterionekrose ist nirgendwo als 
solche zu erkennen. In der grossen Mehrzahl der Glomeruli finden sich mehr oder 
weniger deutliche Kernvermehrungen endothelialer Natur, die zweifellos auf eine 
fortschreitende Sklerosierung der Schlingen hinweisen. Diese sind teils méassig 
gestaut, teils aber sehr arm an Blut, ja vielfach ganz blutleer und in verschiedenem 
Grade geschrumpft. Sonst keine Veranderungen fiir 
entziindliche Prozesse zu konstatieren. An den Kan- 
alchen spielen sich stellenweise eine triibe Schwellung 
und tropfige Degeneration der Epithelien missigen 
Grades ab. 

Im Gebirn sind zahlreiche kleine Blutungen ausge- 
sprochenerweise ausgesat (Abb. 2). In den Blutungsher- 
den und deren Umgebung bleiben die Ganglienzellen 
meist in ihrer normalen Struktur noch gut erhalten. 
Die kleinen Gehirnarterien zeigen hier und da skleroti- 
sche Wandverdickungen schwankenden Grades, verein- 
zelt auch eine Arterionekrose und fibrinoide Quellung. 
Es ist besonders zu bemerken, dass die meisten Blutun- 
gen hier aber nicht direkt mit den organischen Gefiass- 


Abb. 2. Multiple dissemi- 
nierte Kapillarblutungen 
im Gehirn (Fall 1). verinderungen in Verbindung stehen. Sondern es 
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handelt sich in der Haupt- 
sache um disseminierte Kapi/- 
Jarblutungen freilich keineswegs 
um grosse Massenblutungen. 

Das Herz zeigt eine er- 
hebliche Hypertrophie, be- 
sonders des linken Ventrikels. 
Sein Langsdurchmesser be- 
trigt 4,3 cm, Querdurchmes- 
ser 2,7 cm, grésster Umfang 
8,9 cm, Gewicht 14,95 g, also 
ungefahr 3fach so schwer als 
normal (Abb. 3). 

An den beiden Augen 
sind kleine fleckige Blutungen 
in der sonst normalen Netz- 
haut zerstreut vorhanden. Die eigentlichen Netzhautgefasse sind trotzdem fast frei 
von organischen Veranderungen. Die dusseren Netzhautschichten bleiben im 
grossen unversehrt. Als ein recht beachtenswerter pathologischer Befund im Auge 
ist die sog. ¢ropfige Degeneration der retinalen Pigmentepithelien hervorzuheben. Diese 
sind an verschiedenen Stellen, speziell in der Nahe der Papille massig vergréssert und 
abgerundet, hauptsachlich durch die Beladung mit feintropfigen Gebilden bedingt. 
Die Trdépfchen farben sich mit Hamatoxylin-Eosin dunkelblau. Sie sind von wech- 
selnder Grésse, aber in ein und derselben Zelle meist gleich gross. Ihre Grésse 
scheint also vom Entwicklungsstadium abhangig zu sein. Sie sind gewiss nicht von 
aussen aufgenommen worden, sondern aktiv im eigentlichen Zelleib gebildet. Da- 
fiir spricht auch ihre diffuse Verteilung im Protoplasma und die Zellkerne sind hier 
stets zentral gelegt, nie seitlich verdringt. Die Pigmentepithelien mit tropfigen Ge- 
bilden finden sich grésstenteils in ihrer eigenen Schicht, nur ganz vereinzelt bereits 
abgestossen. Im subretinalen Raum findet sich stellenweise, besonders unterhalb der 
Markfliigel eine wechselnde Menge von amorphem Eiweissgerinnsel, welches teil- 
weise auch mit grobtropfigen Gebilden beigemengt ist. Die Aderhaut ist in gros- 
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Abb. 3. Links erhebliche Herzhypertrophie im Fall 1, 


rechts normales Kontrollherz. 









Abb. 4. Halbschematisch dargestellte tropfige Degeneration der unpigmentierten 
Pigmentepithelien der Netzhaut (Fall 1). 
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ser Ausdehnung von profusen Blutungen durchsetzt. Und in der Gegend der Ein- 
trittsstelle der hinteren kurzen Ciliararterien zeigt sie eine gewissermassen deutliche 
Kernvermehrung, die hauptsdchlich auf eine sklerotische Wandverdickung hier be- 
findlicher Geffisse zuriickgefiihrt werden kann. An der betreffenden Stelle sieht 
man kleine Gefasse mit beginnender Nekrotisierung. Auch in der Iris mit fleckigen 
Blutungen findet sich eine fibrinoide Quellung der Gefiasswandung vor. 

Fall 2. Kainchen Nr. 27. Ganze Beobachtungsdauer 50 Tage (24/I X-12/ XI 
1941). Der urspriingliche Druck von 110 mm Hg zeigte hier bereits 2 Wochen nach der 
Gefassunterbindung eine leichte Steigerung und stieg nach 4 Wochen auf 150 mm 
Hg an. W itere 3 Wochen spiater erreichte der zunehmend gesteigerte Druck eine 
Hohe von 167 mm Hg. Bald nach dieser letzten Druckmessung, also im ganzen 
Verlauf von 7 Wochen, starb das Tier plétzlich an Hirnblitung, die durch Sektion 
festgestellt wurde. 

Am Auge wiesen die Netzhautarterien beiderseits in der 3. Woche eine unver- 
kennbare Verengerung auf, die im weiteren Verlauf stirker wurde; zu dieser Zeit 
waren die Venen etwas merklich geschlangelt und gestaut. In der 6. Woche, nim- 
lich kurz vor dem Schlaganfall, traten sogar fleckige schattierende Netzhauttriibun- 
gen auf, ohne doch Blutungen zu begleiten. Im Harn waren Albumen, Epithelien, 
Blutzellen und Zylinder fast immer nachweisbar. Mengen und Gehalt derselben 
zeigten dennoch aber eine ziemliche grosse Schwankung, bald stark vermehrt, bald 
aber relativ gering, gelegentlich ganz sparlich. 

Pathologisch-anatomischer Befund : Herz erheblich hypertrophiert (d.i. Ge- 
wicht 10,9 g, Langsdurchmesser 3,8 cm, Querdurchmesser 2,1 cm, grésster Umfang 
8,0 cm, Dicke der linken Ventrikelwand 0,5 cm). 

Nieren beiderseits nicht verkleinert, Oberfliche rechts leicht uneben und grob- 
héckerig ; Gewicht rechts 13,5 g, links 10,55 g. Mikroskopisch sind Hauptverander- 
ungen an der rechten Niere auf eine zu starke Abdrosselung der arteriellen Blutzu- 
fuhr zuriickzufiihren. Die eigentlichen Nierenelemente gingen hier zum grossen 
Teil zugrunde. Relativ frische Koagulationsnekrose ist hier und da fleckweise zu 
sehen. Dazwischen lassen sich auch verschiedene Entwicklungsstadien und Bilder 
degenerativer Prozesse, sogar auch fettige Entartung merklich erkennen. Die 
Befunde decken sich im wesentlichen mit den Ausfiihrungen tber die anadmischen 
Infarkte, in deren grésseren Ausdehnung sich bereits narbige Prozesse entwickelten. 
Daran sich anschliessend ist eine freilich nicht brauchbare Regeneration der zugrunde 
gegangenen Kanilchen sehr auffallend und michtig, als ob man hier eine lebhafte 
adenomatése Geschwulstbildung vor sich hat. An tibrig gebliebene, teilweise dicht 
zusammengeschobene Glomerulis erscheint ihre Struktur zum Teil noch relativ gut 
erhalten. Die Schlingen sind aber meist stark gestaut und kernarm, manchmal vdllig 
in homogene Massen verwandelt. Vielfach sieht man im Kapselraum Eiweissgerin- 
nsel wechselnder Menge. Sonst fehlen entziindliche Vorginge vollkommen. Herd- 
weise finden sich gréssere Blutungen unter dem Bild sog. hamorrhagischer Infarkte. 
Eine bedeutende Epithelwucherung und vendse Stauung héheren Grades sind hier 
vielleicht schuldig, dass die betreffende Niere trotz fortgeschrittener Nekrotisierung 
noch nicht zu einet betrachtlichen Schrumpfung fiihrte. 

An der linken Niere sind die Kanilchen, von einigen Ausnahmen abgesehen, im 
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grossen und ganzen gut erhalten. Die Glomeruli sind meist mit Blut strotzend 
gefillt, sonst aber von der Norm nicht abgewichen. Demgegeniiber weisen die 
intertubularen Gefiasse allenthalben meht oder weniger deutliche sklerotische Lu- 
menverengerung, gelegentlich sogar auch einen fast vollkommenen Verschluss auf, 
Man trifft aber nirgendwo eine Arteriolonekrosis im Interstitium. Stellenweise 
findet sich am Gefasspol der Glomeruli eine bedeutende Kernvermehrung, vereinzelt 
auch eine sicher sklerotische Verinderung der Vas. aff. Kurz, es handelt sich ein- 
deutig um eine einfache Nierensklerose. 

Im Gebirn sind zahlreiche kleine Blutungen disseminiert vorhanden. Sklero- 
tische Verinderungen gréberer Gefiasse finden sich an verschiedenen Stellen, be- 
sonders an Ventrikelwandungen, freilich auch in der Nahe stattgefundener Blutungs- 
herde. Vereinzelt kommt ferner eine sog. Arterionekrosis mit und ohne fibrinoide 
Quellung vor. Es handelt sich trotzdem auch hier, wie im vorigen Fall, in det 
Hauptsache um multiple Kapi//arb/utungen. 

Es ist am Auge nicht zu vermissen, dass die Verzweigungen der hinteren Ciliarar- 
terien vor dem Eintritt in die Skleta hier und da mit sklerotischen Wandverdickungen 
einhergingen. Die ophthalmoskopisch verengerten Netzhautarterien lassen histo- 
logisch keine dafiir sprechenden organischen Verinderungen etkennen. Die eigent- 
liche Netz- und Aderhaut sind anscheinend nicht verandert. Auch die retinale 
Pigmentschicht ist hier tiberhaupt von normalem Verhalten, zum mindesten gibt es 
keine tropfige Degeneration. 

Fall 3. Kaninchen Nr. 3. Ganze Beobachtungsdauer 283 Tage (10/HI-17/ XII 
1941). Der Anjangsdruck von 95 mm Hg begann erst 7 Wochen nach der Fesselung 
der Stammarterien der beiden Nieren leicht aufzusteigern. Gegen Ende des 3. 
Monats betrung der gesteigerte Druck 135 mm Hg, weiter nach und nach zuneb- 
mend. Nach 6 Monaten war der héchste Wert von 190 mm Hg erreicht, dann abet 
wieder etwas abgesunken. Wahrend der weiteren Zeitdauer von 3 Monaten sch- 
wankte der Blutdruck zwischen 170-153 mm Hg, bis das Tier am 17. November an 
Pneumonie mit positivem Sektionsbefund starb. 

Ophthalmoskcpisch bemerkte man erst 3 Monate nack der beiderseitigen Ge- 
fassunterbindungen eine massige Dilatation und Schlangelung der Netzhautvenen. 
Nach 6 Monaten, d.i. im Anschluss an eine Blutdrucksteigerung ungefahr auf 180 
mm Hg und von da an zeigte sich auch eine deutliche Einengung der Arterien, die im 
weiteren Verlauf fast unverandert blieb. Sonst keine nennenswerten Veranderungen 
aufgetreten. 

Im Harn war Eiweiss stets positiv aber schwankend zwischen Spuren und 1°/g, 
Dementsprechend waren auch Epithelien und Zylinder bald etwas reichlich, bald 
aber nur sparlich nachweisbar. 

Pathologisch-anatomischer Befund: Nieren rechts 13,7 g, links 9,6 g. Mik- 
roskopisch bieten die beiden Nieren wesentlich gleiche Veranderungen dar. Man 
sieht hier vor allem an verschiedenen Stellen im Interstittum eine deutliche Sklerosie- 
rung der kleinen Gefiasse, die teilweise schon in solide Bindegewebsstrange verwan- 
delt sind. Im ganz beschrankten Bezirken finden sich animische Infarkte mit se- 
kundarer Narbenschrumpfung vereinzelt. Nirgendwo zellige Infiltration, auch keine 
Blutungen. Die Glomeruli sind zum Teil gut erhalten und massig gestaut, zum Teil 
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mit gewissermassen merklicher endothelialer Kernvermehrung behaftet und gesch-. 
rumpft aber noch nicht hyalinisiert. Dass sich derartige Glomerulusverédung 
direkt an sklerotische Vorginge der Vas. aff. anschliesst, das ist iiberall leicht festzu- 
stellen. Entziindliche Prozesse fehlen auch hier durchaus. Zu den verddeten 
Glomerulis gehérige Kanalchen zeigen in ihrem distalen Abschnitt eine merkliche 
Lumenerweiterung uad entsprechende Abplattung der Epithelien. Als cine selativ 
frische Veranderung trifft man die albymindése und tropfige Degeneration der Kanil- 
chenepithelien, besonders in gewundenen Hauptstiicken. Es sind leider hier kada- 
verdse Erscheinungen nicht entschieden auszuschliessen. In Kanilchenlumen an 
betreffenden Stellen liegen abgestossene Epithelien und geronnene Massen vor, 

Die Netzbant ist beiderseits kiinstlich total abgehoben. Stellenweise sieht man 
im subretinalen Raum kleine Ansammlung von amorphem Gerinasel. Von den 
Netzhautgefassen sind die Venen massig gestaut. Die Arterien lassen keine organi- 
schen Veranderungen erkennen. Die inneren Netzhautschichten sind annaherad 
normal, und die ausseren hochgradig kadaverds verandert. Die Aderhautgefiasse 
sind ebenfalls im grossen und ganzen als unverandert anzugeben ; nirgendwo sklero- 
tische und nekrotisierende Prozesse zu konstatieren. Als eine einzige, doch recht 
beachtenswerte Veranderung im Auge ist hier die schime tropfige Degeneration der re- 
tinalen Pigmentepithelien, deren, mikroskopisches Bild schon im Fall 1 naher angefiihrt 
wurde, iiberall, besonders in der Nahe der Papille leicht zu finden, 

Im Gebirn vermisste ich organische Gefassverinderungen jeder Art, soweit die 
histologische Untersuchung mir zuganglich war. 

Die pathologisch-anatomischen Befunde der iibrigen Falle mit positiver 
Blutdrucksteigerung méchte ich nur in Ausziigen wiedergeben. 

Fall 4. Kaninchen Nr. 15 (pigmentiert). Die rechte Niere stark verkleinert 
(2,81 g), bedingt durch ausgebreitete Infarkte mit sekundarer Narbenschrumpfung. 
An der linken Niere (8,28 g) spielen arteriosklerotische Verinderungen im Inter- 
stitium die Hauptrolle ; daneben findet sich etwas merklich auch eine tropfige Dege- 
neration der Kanilchenepithelien. Vereinzelt liegen ferner alte schon vernarbte 
kleine Infarkte vor. 

An beiden Augen sind nennenswerte Verinderungen, insbesondere eine trop- 
fige Degeneration der retinalen Pigmentepithelien hier nicht festzustellen. 

Fall 5. Kaninchen Nr. 14. In diesem Versuchsfall wurde eine merkliche 
Drucksteigerung schlechthin durch eine wiederholte Septojodapplikation erzeugt. 
Nieren rechts 7,78 g, links 8,05 g. Es handelt sich um eine chronisch toxische Ne- 
phrose mit sekundarer Schrumpfung. Das Gesamtbild macht genay den Bindruck 
wie stark verbreitete anamische Infarkte. 

Wesentliche Verinderungen der Netzhaut und Pigmentsehicht beherrschen de- 
generative Prozesse, die fiir die bekannte Septojodvergiftung einwandfrei sprechen. 
Besonders auffallend ist hier eine tropfige Degeneration der retinalen Pigmentepithe- 
lien. 

Fall 6. Kaninchen Nr. 20. Nieren rechts 6,95 g, links 8,70g. Merkliche 
Sklerose der kleinen Arterien im Interstitium. Auch die Vas. aff. sind vielfach mit 
ergriffen und dazugehérige Glomeruli zeigen dann deutliche Kernvermehrungen 
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mit oder ohne Schtumpfung. An einigen Stellen alte Infarktbildung. Keine ent- 
zindlichen Vorgainge zu konstatieren. Das Auge ist beiderseits unversehrt ; trop- 
fige Pigmentdegeneration nicht nachweisbar. 

Fall 7. Kaninchen Nr. 32 (pigmentiert). Dem Tier wurde friiher eine gewisse 
Zeitlang wiederholt die Septojodlésung in geeigneter Dose intravenés eingefiihrt, 
ohne doch damals bedeutende Blutdrucksteigerung im Gefolge zu haben. 

Nieren rechts 6,80 g, links 7,22 g. An beiden Nieren spielen sich hauptsichlich 
degenerative Prozesse unter verschiedenen Entwicklungsbildern ab. In veralteten 
Herden kommt es bereits zur sekundaren Narbenbildung. An den Kanilchenepithe- 
lien sieht man als relativ frische Veranderungen albuminése und tropfige Degenera- 
tion, gelegentlich sogar Koagulationsnekrose. Die kleinen interstitiellen Arterien 
und Vas. aff. weisen an verschiedenen Stellen sklerotische Veranderungen wechseln- 
den Grades auf. Merkliche Verédung der Glomeruli. Die Netzhaut und Pig- 
mentschicht zeigen ausgesprochene degenerative Verinderungen, die es hier am 
meisten mit einer Septojodvergiftung zu tun haben. 

Fall 8. Kaninchen Nr. 8. Abgesehen von kadaverésen Erscheinungen handelt 
es sich in der Hauptsache um eine einfache Nierensklerose, bedingt durch die Fesse- 
lung der Stammarterien. Am Auge ist keine tropfige Degeneration der retinalen 
Pigmentepithelien nachweisbar. Die Netzhautarterien sind ebenfalls, frei von or- 
ganischen Veranderungen geblieben. 

Fall 9. Kaninchen Nr.1. Nieren rechts 6,20 g, links 10,32 g. Deutliche Ver- 
kleinerung der rechten Niere beruht hauptsachlich auf anamischen Infarkten mit 
sekundarer Narbenschrumpfung. An der linken Niere spielt sich eine einfache 
Nephrosklerose ab. Beziiglich der Augenbefunde nichts Besonderes anzugeben. 

Fall 10. Kaninchen Nr. 16 (pigmentiert). In diesem Fall traten schwere post- 
mortale Veranderungen vor der Hartung auf. Deshalb musste ich leider auf jede 
histopathologische Untersuchung verzichten. 


Zusammenfassende Betrachtung der Unter- 
suchungsergebnisse. 


Es ist zunachst zu sagen, dass in jedem meiner Versuchsfalle schon am 
andern Tage nach der Fesselung der Nierenarterien ausnahmslos cine Eiweiss- 
ausscheidung im Harn nachweisbar war, wodurch sich zweifellos eine statt- 
gefundene Durchblutungsstérung des betreffenden Nierenparenchyms verriat. 
Im weiteren Verlauf bot der Eiweissgehalt mit Beimengung von sonstigen 
pathologischen Sedimenten, wie Epithelien, Blutzellen und Zylindern, doch in 
ein und demselben Fall eine ziemlich grosse Schwankung dar. Da ich leider 
versdumte, bei solch kleinen Versuchstieren mit operativem Eingriff wieder- 
holt eine chemische Analyse des Blutes fiir die Bestimmung von retinierten 
harnpflichtigen Stoffen vorzunehmen, war es allerdings nicht méglich, aus dem 
Harnbefund allein genau zu erkennen, wann und in welchem Grad mégliche 
Funktionsst6rungen der Nierenausscheidung zustande kamen. Eine Beant- 
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wortung auf diese Frage wurde erst an Hand der anatomischen Untersuchung 
zutreffend gegeben, wie ich darauf bald unten etwas naher zu sprechen kommen 
werde. 

Es ist ausdriicklich hervorzuheben, dass in der Mehrzahl der Versuchs- 
fille eine beginnende Blutdrucksteigerung gar nicht unmittelbar oder kurz nach der 
beiderseitigen Gefassunterbindung, sondern erst 3-7 Wochen spater zutage trat. Dass 
zwischen beiden das besagte freie Zeitintervall vorlag, macht die Annahme, 
dass die Niere wesentlich eine Fahigkeit besitzt, auf ihre Durchblutungs- 
stérung prompt mit der Produktion von pressorischen Stoffen zu reagieren, 
durchaus unwahrscheinlich und erschiittert sie.. Auch unter einer von mir 
festgestellten Tatsache, dass der Blutdruck, wie es aus der wiedergegebenen 
Kurve im Fall 1 leicht zu ersehen ist, eine grosse Neigung zeigte, im Laufe der 
Zéit eine merklich zunehmende Aufsteigerung darzustellen, hat man, soweit 
die Angabe von Volhard voraussetzlich als richtig aufgenommen wiirde, 
hier ein vermehrtes Auftreten von fraglichen vasoaktiven Stoffen im zirkulier- 
enden Blut zu verstehen. Dann handelt es sich selbstverstandlich um nichts 
anderes als darum, dass eine aktive pathologische Sekretionstatigkeit der 
Nieren durch die Absperrung der zugeh6rigen Arterien allmahlich mit der 
Zeit machtiger geworden ist, wahrend ihre normale Ausscheidungsfunktion 
auf der anderen Seite dagegen recht haufig in bedeutender Weise beeintrach- 
tigt wird. Ich méchte es dem Urteil der Leser itiberlassen, ob die Nieren bei 
ihrer ischamisierenden Zirkulationsstérung tatsachlich mit derartigen wech- 
selseitigen Erscheinungen einhergehen k6nnen. 

Was nun den klinischen Augenbefund betrifft, so stellten die Netzhaut- 
arterien fast regelmassig im Anschluss an eine merkliche Blutdrucksteigerung 
eine gewissermassen deutliche Verengerung dar. Man gewinnt dabei még- 
licherweise den Eindruck, als lige die letztere hier als ein primarer Vorgang 
gerade der ersteren zugrunde, eine Beweisfihrung fiir die angiospastische 
Theorie von V olhard, zumal deshalb, weil bald histopathologisch festgestellt 
wurde, dass die betreffenden Netzhautarterien mit keinen zur ophthalmosko- 
pisch aufgewiesenen Lumenverengerung fiihrenden sklerotischen Wandver- 
dickungen behaftet waren. Soweit sich die Aufgabe auf die spastische Kon- 
traktion der Netzhautarterien bezieht, bin ich der Ansicht, dass es sich der 
Hauptsache nach um eine sachgemdsse Regulierung der arteriellen Blutzufuhr 
in die Netzhaut handelt, iibermassige Durchblutung bei einer verstarkten 
Triebkraft auf eine physologische Notwendigkeit zu beschranken. Fiir diese 
Vermutung spricht vielleicht auch eine haufiger auftretende Torsiositat der 
verengetten Netzhautarterien, die bereits von anderen Seiten auch bei Hoch- 
druckhunden wiederholt beobachtet wurde. Friiher berichtete Kinukawa™ 
aus unserer Klinik tiber einen Versuchsfall beim Kaninchen, in dem die Netz- 
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hautarterien bei der zunehmenden Blutdrucksteigerung neben der bedeutenden 
Verengerung und Torsiositat auch eine voriibergehende rosenkranzahnliche 
Erweiterung an gewissen Stellen erkennen liessen. Es erscheint mir nun wohl 
berechtigt anzunehmen, dass die angiospastische Kontraktion, die fast regel- 
massig auf der Papille und in deren Nahe am ausgepragtesten in Erscheinung 
trat, wesentlich der Blutdrucksteigerung nicht worausgegangen, sondern piel. 
mehr auf diese gefolgt ist. Dieser Annahme steht freilich nichts im Wege. Mit 
Ausnahme der besagten Arterienverengerung und daran angeschlossenen 
Venenschlangelung waren bei meinen Kaninchenversuchen nur fleckige Netz- 
hautblutungen und leichte Gdematése Tritbungen als etwas Merkwiirdiges 
anzugeben. Sonst vermisste ich in einzelnen Fallen fast ganzlich pathologische 
Befunde, die gerade bei Hochdruckhunden vielfach beobachtet und teilweise 
sogar als klassisch fiir die bésartige Hypertonie hervorgehoben wurden. Es 
war mir also leider nicht gelungen, an Hand der ophthalmoskopischen Unter. 
suchung einige Fingerzeige auf die Natur und Genese des erzeugten Drosse- 
lungshochdrucks zu finden. 

Weiter méchte ich auf die anatomischen Verinderungen der ischamisier- 

‘ten Nieren eingehen. Es wurde in samtlichen Versuchsfillen mit positivem 
Ausfall ausnahmslos festgestellt, dass skJerotische Vorgdnge der kleinen Arterien 
im Interstitium, wenn auch graduell versehieden, so doch bier stets in den V ordergrund 
getreten sind. Sie zeichrep sich dabei allenthalben durch merkliche Kernver- 
mehrungen haufig in Form bindegewebiger Strange aus ; dementsprechend - 
kamen die Gefasslumen zu einer bedeutenden Verengerung, ja nicht selten zum 
vollkommenen Verschluss mit oder ohne Hyalinisierung. Auch die Vas. aff. 
sind vielfach mit gleichen Verinderungen behaftet, die sich dann weiter auch 
auf die Glomerulusschlingen fortsetzten. Dagegen fehlt jeglichen Zeichen fiir 
entziindliche Prozesse. 

Als eine merkwiirdige Komplikation kam dennoch aber die Infarktbil- 
dung vor, bald in einem ganz beschrankten Bezirk, bald aber auch an verschiede- 
nen Stellen mehr zerstreut, entsprechend vielleicht den Nierenpartien, die von 
der direkten arteriellen Blutzufuhr stark oder véllig abgesperrt sind. Es sind 
namlich andmische Infarkte, deren gréssere Ausbreitung hier offenbar fiir eine 
merkliche Verkleinerung der betreffenden Nieren verantwortlich zu machen 
ist. Die Infarkte entwickelten sich, beurteilt nach ihren histologischen Bil- 
dern, zum grossen Teil gewiss bald nach der Gefassunterbindung, zum kleinen 
Teil aber mit aller Wahrscheinlichkeit erst infolge der vorgeschrittenen Arte- 
riosklerose, die sich vielfach bis zu vélligem Lumenverschluss steigerte. Im 
letzteren Fall machen sich gew6hnlich relativ frische Degenerationsprozesse des 
affizierten Nierenparenchyms stark geltend. 

Abgesehen von den sog. anamischen Infarkten stimmt das Gesamtbild 
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hier also im wesentlichen mit der anatomischen Beschreibung iiber die eimfache 
gutartige Nierensklerose beim Menschen iiberein. Es bediirfte nun wobl keiner weit- 
eren Erklérung dass die besagten sklerotischen Verdnderungen der kleinen Nierenar- 
terien folgerichtig eine entsprechende Blutdrucksteigerwng verursachen kimnen, um die 
gestorte Durchblutung durch eine verstdrkte Herzarbeit zu tiberwinden. So handelt 
es sich zweifellos um eine gutartige Hypertonie, deren zunehmende Druck- 
steigerung mit dafiir sprechender erheblicher Herzhypertrophie (Abb. 3) selb- 
stverstindlich auf eine fortschreitende Gefasssklerose in der Niere. vielleicht 
auch an afideren K6rperteilen hinweist. Hier liegt der springende Punkt 
meiner Versuche, der m.E. gerade fiir die Pathogenese ders Drosseleungs- 
hochdrucks die gesuchte Erklérung brachte. Dass der Blutdruck in den 
meisten Versuchsfallen, wie oben geschildert, erst 3~7 Wochen nach der Ab- 
spetrung der Nierenarterien aufzusteigen begann, verrat uns gerade, dass eine 
anhaltende Drucksteigerung hier keineswegs zu einer einfachen Durchblu- 
tungsst6rung der Nieren, die nach Volhard an sich allein eine Produktion 
vasoaktiver Stoffe erméglichen wetde, sondern zu einer manifesten Nieren- 
sklerose in kausaler Bevichung steht. 

Es kommt weiter in Betracht die bésartige Hypertonie, die ich hier auch bei 
Kaninchen, wie bei Hunden, erzeugt zu haben glaube, obwohl sie wegen der 
vernachlassigten Funktionspriifung der Nieren leider klinisch nicht festgestellt 
wurde. Nach der Angabe von Fahr® finden sich bei det genuinen Schrumpf- 
niere mit bésartiger Blutdrucksteigerung vielfach an den kleinen Nierenar- 
terien eine bedeutende Wandnekrose (Arterionekrose), die hier sicher toxisch 
bedingt ist und dann eine differentialdiagnostische Bedeutung besitzt, von der 
einfachen Nierensklerose mit gutartiger Hypertonie entschieden zu trennen. 
Bei den Kaninchenversuchen von Wilson und Pickering™ liess sich die | 
Arterionekrose mit gleichem histologischen Befund an Arteriolen verschiede- 
ner K6rperteile mit Ausnahme der Nieren erkennen. Die beiden Autoren 
wollten indesseg als Ursache fiir ihre Entwicklung keine toxischen Einfliisse 
annehmen, sondern sprachen sich dahin aus, dass derartige Gefasslasion wesent- 
lich nur von der Hohe des gesteigerten Blutdruckes abhangt, da sie bei der 
mittelmassigen oder relativ geringeren Drucksteigerung fast immer zu ver- 
missen war. Zu der Annahme von Wilson und Pickering irgendwie 
Stellung zu nehmen, méchte ich einstweilen unterlassen, da meine Untersu- 
chungsergebnisse auf diesem Gebiet leider noch nicht spruchreif sind. ‘Nur darf 
man wohl so viel sagen, dass hier keine Bestatigung fiir die Richtigkeit ihrer 
Anschauung gebracht wurde, die Drucksteigerung als Ausl6sungsmoment der 
akuten Arterionekrosis zu beschuldigen. 

Es ist bereits wohl bekannt, dass bei der bésartigen Hypertonie des Men- 
schen fraiher oder spater degenerative Veranderungen des Nierenparenchyms 
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zur Entwicklung kommen, wahrend die gutartige Hypertonie dagegen in der 
Regel frei von ihnen bleibt, so dass man auch in diesem Punkt vielleicht einen 
wichtigeren Unterschied zwischen beiden erblicken kann. Ich habe schon 
oben angefiihrt, dass die kiinstliche Absperrung der Nierenarterien recht haufig 
durch schwere Zirkulatiosstérung bedingte anamische Infarkte in verschiede- 
ner Ausbreitung verursachen kann, und dass diese hier teilweise aber gewiss 
auch im Anschluss an eine vorgeschrittene Arteriosklerose mit drohendem 
Lumenverschluss aufgetreten sind. In diesem Zusammenhang spricht die 
tubulare Nephrose im eigentlichen Sinne des Wortes, wenn es bei meinen 
Versuchen der Fall ist, nicht immer fiir die Entwicklung einer , bésartigen 
Hypertonie. 
Es drangt sich nun weiter die Frage auf, ob und inwieweit der mikrosko- 
pische Augenbefund bei dieser Sachlage es mit einer bésartigen Hypertonic 
zu tun hat. Es kommt hier fast ausschliesslich in Betracht eime sog. tropfige 
Degeneration des retinalen Pigmentepithels, wie ich sie kurz nennen will, die bisher 
keine grosse Beachtung gefunden zu haben scheint, dennoch aber von Ko- 
yanagi als eine der konstanten Veranderungen bei der Retinitis albuminurica 
wiederholt geschildert und abgebildet wurde. V6llig gleiche Veranderungen 
des retinalen Pigmentepithels konnten er und seine Mitarbeiter auch experi- 
mentell leicht erzeugen durch Anwendungen verschiedener Giftstoffe, die auf 
das Auge und die Niere wenn auch nicht immer gleiche, doch ‘bestimmte 
schadliche Wirkungen ausiiben. In dem einen Fall meiner Versuche (Fall 5), 
bei dem eine wiederholte Applikation von Septojodlésung in einer geeigneten 
Dose ohne Absperrung der Nierenarterien eine merkliche Blutdrucksteigerung 
(von 110 auf 170 mm Hg) herbeifiihrte, trat die tropfige Degeneration des 
retinalen Pigmentepithels auffallenderweise in Erscheinung. Es ist heute nicht 
mehr zu bezweifeln, dass die Retinitis albuminurica mit der besagten Pigment- 
degeneration entschieden auf das Vorhandensein einer bésartigen Hypertonic 
hinweist. Nach der vorsichtigen Auseinandersetzung gelangte ich nun zum 
Schluss, dass bei meinen Versuchen die tropfige Degeneration des retinalen Pig- 
mentepithels, die hier sicher in 3 Fallen nachweisbar und wesentlich nicht immer 
von der Hohe des gesteigerten Blutdruckes abhangig war, als ein beachtens- 
wertes diagnostisches Merkmal fiir die bisartige Hypertonie anzusehen ist. Es ist 
selbstverstandlich, dass sich die mikroskopisch festgestellte Anwesenheit det 
besagten Pigmentdegeneration bei der Diagnose auf bésartige Hypertonie sehr 
mit in Rechnung stellt. Man darfindessen hier den Satz durchaus nicht um- 
kehren. Beim pigmentierten Kaninchen erscheint es vielleicht auch nicht un- 
médglich, dass das retinale Pigmentepithel sogar bei langerem Bestehen einer 
bésartigen Hypertonie kaum erkennbare Degeneration aufweist ; denn es be- 
sitzt im allgemeinen gegen die schidliche Wirkung verschiedener Giftstoffe 
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eine gréssere Widerstandsfahigkeit, als das unpigmentierte Pigmentepithel des 
albinotischen Tieres. ; 

Nach Goldblatt®® kann sich die bésattige Hypertonie bei Hunden 
durch eine stirkere Drosselung der Nierenarterien von Anfang an als solche 
gut entwickeln. Bzi meinen Kaninchenversuchen ist der Sachverhalt etwas 
anders vor sich gegangen. Denn die Tiere mit einer relativ akut entstandenen 
tibermassigen Zirkulationsstérung der Nieren gingen, wenn auch die operative 
Absperrung der beiden Stammarterien hier freilich nicht in einer Sitzung, son- 
dern planmassig in geeigneten Abstinden hintereinander ausgefiihrt wurde, so 
doch meist in kiirzerer Frist zugrunde, ohne dass sich dabei eine nachweisbare 
Blutdrucksteigerung zeigte. Es handelt sich also wesentlich wohl darum, dass 
die bésartige Hypertonie bei Kaninchen fast stets auf sekundairem Wege, und 
zwar erst dann zustande kommt, wenn eine gutartige Hypertonie zunichst 
eine gewisse Zeitlang bestand und im weiteren Verlauf sich eine zunehmende 
Beeintrachtigung der Nierenausscheidung hinzugesellte, was sich durch die 
anatomische Untersuchung hier als sehr wahrscheinlich erwies. In den Hoch- 
druckkaninchen, bei denen die tropfige Degeneration des retinalen Pigment- 
epithels nicht zu vermissen war, sind die Nieren ausser den oben geschilderten 
Veranderungen fiir eine gutartige Sklerose auch mit demjenigen Befund be- 
haftet, der hier im wesentlichen auf eine Dekompensation der letzteren hinweist. 
Es trat ndémlich eine bedeutende Kernvermehrung und Schrumpfung der 
Glomerulusschlingen eindeutig als Ausdruck einer vorgeschrittenen Arterio- 
sklerose in den Vordergrund, wahrend sonstige Veranderungen fiir entziind- 
liche Vorgange nirgendwo zu erkennen sind. Es ist von vornherein leicht 
verstindlich, dass die eigentliche Nierenausscheidung bei derartiger Glomeru- 
lusver6dung dementsprechend beeintrichtigt werden muss und dass es dann 
folgerichtig zu einer Retention von harnpflichtigen Stoffwechselschlacken als 
schadliche Agens im Blute fiihren kann. Hierfiir spricht gerade das Auftreten 
der tropfigen Pigmentdegeneration am Auge, genau so wie sie nach der wieder- 
holten Angabe von K oyanagi bei Retinitis albuminurica mit Nierenst6rungen 
und bei schadlichen Wirkungen verschiedener Giftstoffe auf das Auge nach- 


weisbar ist. 
Volhard’® glaubte in den Versuchsresultaten von Dicker® einen stich- 


haltigen Beweisgrund fiir seine Vermutung gefunden zu haben. Es soll die- 
sem Autor ganz zweckmissig gelungen sein, bei Hochdruckhunden mit Nieren- 
insuffizienz durch eine Transplantation arteigener gesunder Nieren an den 
Hals im Blut retinierte harnfahige Substanzen auf diesem Wege ausscheiden zu 
lassen. Dessen ungeachtet blieb der gesteigerte Blutdruck angeblich vdllig 
ohne erkennbare Herabsetzung. Einer der wichtigsten Punkte in der Dick- 
er schen Arbeit ist offenbar der Nachweis, dass sich der experimentelle Hoch- 
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druck hier von der Niereninsuffizienz vollkommen unbeeinflusst entwickeln 
kann, d. h. nicht renal bedingt ist. Bei etwas genauerem Durchsehen seiner 
Darstellung kann man sich doch des Eindruks nicht erwehren, dass sich der 
Wunsch sehr geltend macht, dieses Gebiet einer vorsichfigeren Nachpriifung 
zu unterwerfen, bevor die Dickersche Publikation, in der m.E. eine gewisse 
Gefahr subjektiver Schénfarberei droht, ohne weiteres als ein zutreffendes Be- 
weismaterial aufgenommen wird. Denn es ist, wie mir scheint, tiberhaupt 
durchaus fraglich, ob die hier transplantierten Nieren in Wirklichkeit wahrend 
einer geniigenden Zeitdauer gut funktionsfahig bleiben kénnten. Es ist aller- 
dings durchaus nicht verwunderlich, dass eine nur einige Tage andauernde 
Harnausscheidung von dieser Seite, wenn es voraussetzlich normalerweise 
geschah, es nicht erméglichte, den gesteigerten Blutdruck prompt herabzuset- 
zen. Jedenfalls méchte ich einstweilen mit meinem Urteil zuriickhaltend sein 
und auf die Versuchsresultate von Dicker®, deren Beweiswett wegen tech- 
nischer Schwierigkeiten der ziemlich komplizierten Operationsverfahten mit 
grossem Vorbehalt aufgenommen werden muss, kein so ‘besonderes Gewicht 
zu legen. 

Beziiglich der klinischen Augenbefunde gab Volhard*® ausdriicklich 
an, dass in einer Anzahl von Hochdruckhunden, die von Enger an seiner 
Klinik ebenfalls durch die Unterbindung der Nierenarterien erzeugt wurden, 
die Retinitis albuminurica mit dem klassischen Bild zur Entwicklung kam ; es 
gibt gewiss einen Beweisgrund fiir seine Vermutung, dass es sich bei der ex- 
perimentellen Durchblutungsstérung der Nieren wesentlich nur um eine 
bésartige Hypertonie handelt. Ophthalmoskopisch konnte ich leider bei Kan- 
inchen mit merklicher Drucksteigerung, abgesehen von spastischer Kontrak- 
tion der Netzhautarterien und daran angeschlossenen Blutungen, keine nen- 
nenswerten Veradnderungen feststellen. Ich bin trotzdem jetzt sehr geneigt, 
daran zu denken, dass die tropfige Degeneration der retinalen Pigmentepithel- 
ien, die sich hier erst histopathologisch nachweisen liess, vielleicht in dem 
Punkt, dass toxische Ursachen bei der Entstehung dieser Veranderung an- 
zuschuldigen sind, mit der Retinitis albuminurica beim Menschen méglicher- 
weise auf gleiche Stufe zu stellen und dann als ein ganz rudimentdres Bild derselben 
zu betrachten ist. 

Nicht zu erwahnen will ich unterlassen, dass an zwei Hochdruckkaninchen 
mit bisdahin ganz gesundem Aussehen (Fall 1 und 2) plétzlich ein schwerer 
apoplektischer Insult auftrat. Pathologisch-anatomisch fanden sich im Ge- 
hirn der beiden Fille kleine zahlreiche Kapillarblutungen ausgesat (Abb. 2), 
nirgendwo aber grosse Massenblutungen. Bei genauerem Betrachten traf 
man dabei neben sklerotischen Gefassveranderungen hier und da auch eine 
Arterionekrosis und fibrinoide Quellung, ein Hinweis darauf, dass es sich hier zum 
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Teil auch um eine Rhexisblutung handelt. Das gleiche gilt allerdings auch 
fiir die Blutungen in der Netzhaut und Iris des Falls 1. Bei den besagten 
Kapillarblutungen per diapedesin kann vielleicht cine bedeutende Blutdruck- 
steigerung, die direkt auf die Kapillarwandungen eine mechanische Presswit- 
kung ausgeiibt hatte, mit im Spiel gewesen sein. Die gleichzeitig vorkom- 
mende Arterionekrosis und fibrinoide Quellung der Gefaisswandungen machen 
dennoch aber die Vermutung, dass auch die betreffznde Durchlassigkeitsstei- 
gerung der Kapillaren hier, wie Fahr*® glaubt, toxisch bedingt ist, sehr wahr- 
scheinlich. Nach der Angabe von Goldblatt, der bereits iiber ahnliche Fille 
mit-multiplen disseminierten Kapillarblutungen im Gehirn bei Hochdruck- 
hunden berichtete, muss man Ifier keineswegs an eine auf gutartiger Hypertonie 

eruhende Apoplexie, sondern gewiss an einen urdmischen Anfall mit tédlichem 
Ausgang denken, der es dann freilich am meisten mit einer bésartigen Hyper- 
tonie zu tun hat. Ich méchte trotzdem einstweilen zuriickhalten, auf Grund 
meiner anatomischen Untersuchungsergebnisse an sich hier iiber das Wesen 
der erzeugten Blutdrucksteigerung etwas Bestimmtes auszusagen,.zumal des- 
halb, weil der mikroskopische Befund an Nieren und Augen im Fall 2, im 

egensatz zum Fall 1, im grossen und ganzen fiir eine gutartige Hypertonie 
zu sprechen schien. 

Dass bei den nach der Goldblat tschen Methode erzeugten Hochdruck- 
tieren die Nierenarterien, wesentlich verschieden von denen der anderen K6r- 
perteile, insbesondere des Gehirns, keine nekrotische Lasion ihrer Wandungen 
nachweisen liessen, wurde zuerst von Goldblatt® und seinen Mitarbeitern 
bei Hunden, nachher von Wilson und Pickering™ bei Kaninchen fest- 
gestellt und jetzt auch bei meinen Versuchen bestatigt gefunden. . Aus dieser 
fiir mich recht beachtenswerten Tatsache diirfte man wohl mit Recht folgerr, 
dass eine angiospastische Ischdmie auch bei Menschen, wie bei Tieren, unmiglich als 
ursachlich fiir die nekrotisierende Entartung der Gefasse betrachtet werden kann. Ko- 
yanagi' wies in seinem jiingsten, auf der 46. ophthalm. Versammlung in 
Tokio gehaltenen Vortrag ausdriicklich darauf hin, dass bei der Retinitis al- 
buminurica die chorioideaJen und retinalen Arterien fast ausnahmslos nekrc- 
tisierenden Prozessen mit gleichzeitiger Intimawucherung ohne Beteiligung 
der Elastica unterworfen sind. In derartigen Gefassverainderungen glaubte 
er einen nicht unerheblichen Anhaltspunkt fiir seine Toxintheorie gefunden 
zuhaben. Volhard dagegen ist nach wie vor in der Lage zu behaupten, dass 
die nekrotisierende Entartung der Gefasse hier, véllig unabhangig von der 
Arteriosklerose, vielmehr stets durch eine ischamische Ernahrungsstérung mit 
innerer Erstickung zustandekommt. Auf die Frage, welche von den beiden 
Auffassungen hier die richtige ware, wird vielleicht der histopathologische Be- 
fund der kiinstlich ischamisierten Nierenarterien eine direkte entscheidende 
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Antwort geben. 
Schluss. 


Wie bei Hunden und Affen, kann man auch bei Kaninchen durch kiinst- 
liche Durchblutungsstérung der Nieren eine anhaltende Blutdrucksteigerung 
erzeugen. Es erscheint mir aber durchaus fraglich, ob die auf diese Weise 
ischamisierten Nieren, wie Volhard glaubt, imstande sind, vasoaktive Stoffe 
zu produzieren und ins Blut abzugeben. 

Der pathologisch-anatomische Befund der betreffenden Nieren stimmt, 
abgesehen von anamischen Infarktbildungen, wesentlich mit dem der kom- 
pensierten einfachen Nephrosklerose beim Menschen tiberein. So handelt es 
sich hier gewiss um eine gutartige Hypertonic. Diese geht aber dann bald 
auch in eine bésartige Form iiber; wenn die Nierenausscheidung im weiteren 
Verlauf, namlich im Stadium der Dekompensation, bedeutend beeintrachtigt 
wurde. 

Es ist sehr schwer oder fast unméglich, nur vom klinischen Augenbefund 
aus das Wesen der erzeugten Blutdrucksteigerung genau kennen zu lernen. 
Dabei vorkommende spastische Kontraktion der Netzhautarterien ist iiber- 
haupt der Blutdrucksteigerung nicht vcrausgegangen, sondern auf diese ge- 
folgt, anscheinend im Sinne, die arterielle Blutzufuhr in die Netzhaut geeignet 
zu regulieren. 

Die tropfige Degeneration des retinalen Pigmentepithels, die im allgemei- 
nen erst durch die histologische Untersuchung, und zwar an Albinos, fest- 
gestellt wird, gilt m.E. als ein wichtiges diagnostisches Merkmal fiir die bésar- 
tige Hypertonie ; ihre Abwesenheit spricht aber nicht immer dagegen. 

Es erscheint wahrscheinlich, dass bei Hochdrucktieren ein urimischer An- 
fall mit tédlichem Ausgang 6fters unter dem Bild eines apoplektischen Insultes 
auftritt. 
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Biochemical Studies on Carbohydfates. 
LXXIII. The Carbohydrate in Vitellin. 


By 
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Takeo Sinokawa. 
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(From the Medico-Chemical Institute, Hokkaido Imperial University, 
Sapporo. Director: Prof. H. Masamune.) 





As early as 1899, Meyer” prepared a phenylhexosazone (m.p. 203°, 
levorotatory) from vitellin, and a few years later Neuberg” could obtain 
not only p-bromophenylglucosazone by hydrolysis of this protein but also nor- 
isosaccharic acid and a saccharic-acid-like dicarboxylic acid by oxidation of the 
hydrolysate. Still before the authors mentioned, Gross® had observed, from 
what Strauss and Collier cited, the positive Molisch reaction in the 
same protein. These old experiments ate assumed indicate the existence of 
hexosamine and a zymohexose in vitellin. According to a recent investiga- 
tion of Kondo and his coworkers”, the sugar moiety approaches 2% of 
vitellin and is composed of glucose and galactose in the equivalent proportion 
of 2 to 3. The conclusion was drawn from the course of the time curve in 
orcinol reaction of this protein. 

We prepared hen’s-egg-vitellin in like manner as did Calvery and 
White®, taking special caution against incomplete separation of the adhering 
white from yolk and for removing even traces of livetin and vitellomucoid 
(Onoe”), which both involve comparatively large amounts of carbohydrate in 

1) Meyer, P., Dtsch. med. Wochens., 1899, 25. y. 95. 

2) Neuberg, C., Ber. Dtsch., Chem. Ges., 1901, 34, 3963. 

3) Gross, Dissertation Strassburg, 1897. 

4) Strauss, E. and W.A. Collier, Handb. d. Biochem. d. Menschen u. d. Tiere, 2nd Edit. 
1924, Vol. 1, 666. 

5) Kondo, K., S. Sinano and H. Mituda, Nippon Nogeikagaku Kaisi (J. Agr. Chem. 
Soc. Japan)., 1940, 16, 233; Kondo, K. and VU. Sarata, ibid., 1940, 16, 271. 

6) Calvery, H.O. and A. White, J. Biol. Chem., 1931, 94, 653. 

7) Onoe, T., J. Bioch., 1936, 24, 1. 





189 


















190 T. Satoh, Y. Hamasato, T. Kobayasi and T. Sinokawa 


their molecules.* Analysis showed the existence in it of 1.2-1.3% hexosamine 

and 2.8-3.0% non-amino sugar as mannose. By the indole, orcincl and 
diphenylamine reactions, the latter sugar developed colour in the intensities 
suggesting its nature of mannose. Neither glucose nor galactose nor a 
mixture of these hexoses appeared involved. 

To arrive at a decisive conclusion, we made first attempts to cleave the 
polysaccharide from the protein in several ways: a) Isy means of alkali (1, 
NaOH solution) at room temperature : b) by exposure to a high temperature 
(120° C) in an autoclave as a slightly alkaline solution (made to pH 9.0 with a 
dilute NaOH solution) ;t c) by boilling with 5% acetic acidt and also with 
95% alcohol;t d) by the action of pepsin (short incubation.to cleave the 
protein into hematogen and the remaining-portion and also prolonged diges- 
tion); e) by tryptic digestion. The products were subsequently fractioned 
in usual ways taking the intensity of the orcinol reaction as an indication, 
Since, however, the preparations were all too far from being satisfactory to 
find out a preferable means for the scission, we chose for the present purpose 
e) process because of its mildness. Namely, a large amount of vitellin was 
taken and, after incubation with trypsin, the part insoluble in ethylalcohol ard 
soluble in methanol was collected. The carbohydrate content of the product 
was very low, hexosamine amounting to 3.1% and the hexose to 6.9% as 
mannose, but, nevertheless, we succeeded in isolating from its hydrolysate 
glucosamine as pentabenzoate and mannose as phenylhydrazone. Neither 
mucic acid nor potassium saccharate separated out after oxidation of the 
hydrolysate. 

In hematogen (N, 14.5%; P, 2.5%), which was prepared according to 
Blackwood and Wishart® (digestion, 2} h. at 37° C), were contained the 
aminosugar and hexose nearly equal in percentage as in vitellin. N/P ratio 
(5.8) of our hematogen was somewhat hight in comparison with the corres- 
ponding ratio (4.25) of the preparation by B. and W. But incoincidence to 
this extent will not be a negative proof for the assertion that more than one 
molecule of the polysacchride are involved in vitellin in a uniform distribution 
between hematogen and the remaining part. 






















* With regard to the carbohydrate of livetin, information will be furnished in a following 
publication. ‘ 

+ Details are omitted. 

8) Blackwood, J.H. and G.M. Wishart, Bioch. J., 1934, 28, 550, 

t{ Ascribable to insufficient digestion. 
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The Carbohydrate in Vitellin 


EXPERIMENTAL. 


Formation of Hematogen and Fractionation of the Remaining 
Part of Vitellin. 


Hematogen was prepared according to Blackwood and Wishart”. 
The vitellin solution was prepared by taking up 10 gms. of the substance in 
750 cc. of #/359n. KOH solution, and standing over night in an ice chest followed 
by centrifugation. The solution obtained (500 cc.) were acidified to pH 2.0 with 
1 n. HCl solution and warmed to 37° C., and 200 cc. of the KCI-HClI buffer 
solution at pH 1.8 of Clark and Lubs and 30 cc. of a pepsin solution con- 
taining 60 mgms. of the enzyme purified were added, each solution having been 
warmed in advance to the same tem- 











perature as above. The mixture Le alin 

was kept at this temperature for 24 Analysis on pes quae 
hours. Precipitates, which came Vitellin | Hematogen 
out in the meantime, were cen- Ns 158 —* 
trifuged, washed with two 35cc. por- P|| 09 25 
tions of dilute hydrochloric acid at — Gjycosaminef 12-13 | 15 

pH 2.0, with alcohol and finally Mannose 2.8-3.0 3.3 





with ether and dried in vacuo. The § By the micro Kjeldahl method. || By the 
analytical figures of the product are method of Fiske and Subbarow’) for estima- 
listed in table I with those of vitellin tion of total acid-soluble phosphorus in blood. 
for comparison. 1 By the Hamasato and Akakura method”. 

The non;hematogen digest was fractioned through, 1) dialysis* of the 
solution, 2) vacuum distillationt.nearly to dryness, 3) extraction of the re- 
sidue with 1 n. HCI solution, 4) addition of alcohol to the extract neutralized 
and removed from the occurring precipitate, 5) reprecipitation of the deposit, 
which had been obtained by means of alcohol in the foregoing stage, from a 
small quantity of water with alcohol, and, finally, 6) washing with ether and 
drying. But the carbohydrate content was not so raised as had been expected 
(3.1% glucosamine and 6.8% mannoset). N content of the specimen was 
10.83%. 

Purification of Pepsin. 


For the use in preparing hematogen pepsin was purified as follows : 





9) Fiske, C.H. and Y. Subbarow, J. Biol. Chem., 1925, 66, 375. 
10) Hamasato, Y. and K. Akakura, J. Bioch., 1941, 34, 159. 
* It was continued until pH of the solution moved nearly to 7.0. 
t The precipitate which appeared during evaporation was separated off on a filter. 
t Intensities of colour developed by the three reactions agreed as expressed as mannose, 
while they did not as another hexose. 
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20 gms. of Parke, Davis pepsin U.S.P. 1: 10,000 were dissolved in 20 ce, 
of water. 20cc. of saturated MgSO, solution were added, whereupon a pre- 
cipitate occurred. The latter was centrifuged, washed twice with 2/3 
saturated MgSO, solution and three times with cooled */,.,n. hydrochloric acid 
solution and dried in a vacuum desiccator over NaOH pieces. This treat- 
ment of the deposit was carried out as quickiy as possible. The product 
did not give the Molisch reaction. 


Tryptic Digestion of Vitellin and Subsequent Fractionation. 


34 gms. of the powdered vitellin were suspended in 1700 cc. of water, 
2% ammonia water, (up to pH 9 of the solution) and 340 mgms. of trypsin 
(Kahlbaum 03897) were added, and digested at 37° C, after addition of chloro- 
form and toluene. The mixture was shaken occasionally and pH was ad- 
justed to 8-9 from time to time with the ammonia water. On the 139th day 
more 340 mgms. of trypsin were added, because perfect dissolution of the 
protein could not be hoped by prolonged incubation. Digestion was 
continued for further 50 days. The digest was faintly acidified with acetic 
acid, condensed in vacuo to a syrup and so much 95% alcohol was added as to 
carry down the whole precipitable substance. The deposit, that weighed 12 
gms. in a dry state, was extracted repeatedly with water (100 cc. in total), 
To the extract was added an equal volume of methanol and the appearing 
ptecipitate, which was small in quantity, was centrifuged off and the supernatant 
fluid was evaporated at reduced pressure. The residue was dried up in a 
desiccator. It weighed 8 gms. and analysed: N, 15.40%; glucosamine, 
3.1%; mannose, 6.9%.* Much of phosphorus was detected by the ammonium 
molybdate test. 


Identification of the Monosaccharide Components 
in Vitellin-Carbohydrate. 


The product obtained by fractioning the tryptic digest was used. 


(a) Hydrolysis and Fractionation of the Sugars. 


6 gms. of the substance were taken up in 180 cc. of 1n. H,SO, solution 
and heated on a boiling water-bath for 5 hours under reflux. The hydrolysate 
was neutralized with saturated Ba(OH), solution. From the deposit the 
mother liquid was separated by centrifugation and following filtration with 
suction of the former. It (740 cc.) was evaporated in vacuo nearly to half the 





* By the three reactions already noted of non-amino sugar was developed here again colour 
in the depths which coincided' mutually when expressed as mannose but diverged in terms of either 
galactose or glucose or a mixture of these hexoses. 
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volume and, after addition of 100 cc. of 25% mercuric acetate solution,* 
saturated baryta water was dropped in until pH of the liquid was brought to 
7.0. The precipitate appearing hereupon involves hexosamine while ordinary 
sugar remains in solution (cf. Masamune and Tanabe™). The mixture 
was centrifuged, the centrifugate was pressed on a Hirsch funnel and the 
supernatant liquid after centrifugation and the filtrate were combined. 


(b) Mannosephenylhydrazone. 


From the final fluid above Ba was removed with just a sufficient quantity 
of sulfuric acid and Hg as sulfide and acetic acid by passing an ether current in 
a continuous extractor. A half of the solution was then subjected to vacuum 
distillation and when the volume was reduced to about 20 cc, 0.25 gm. of 
phenylhydrazine in 0.5 gm. of 25% acetic acid was added (cf. Vander Haar’), 
On cooling with ice, crystals began before long to come out. After standing 
for 24 hours, they were collected and recrystallized from water. Yield, 158 
mgms.; m.p. 199° C. No depression of melting point was observed when 
mixed with mannosephenylhydrazone. Crystalline form, needle characteristic 
of this hydrazone. 

Analysis. 
It did not lose weight by exposure to 100-110° C in vacuo. 
C,.HysN2O; 
N: Calc., 10.37 
Found, 10.09 
Optical rotation (in pyridine). 
[a]! 0.09 x 4.9483 
> 0.0173 x 0.993 x 1 
(c) Attempt to See if Saccharic and Mucic Acids are 
Obtainable (cf. Van der Haar’). 

The remaining half of the mother fluid at the end stage in (a) was con- 
densed to a syrup through vacuum distillation. The residue was transferred 
to a beaker with 2 cc. of water, heated on a boiling water-bath with 1 cc. of 
nitric acid (sp. gr. 1.4), until the volume was decreased to 1/3. 1t was stood in 
ait for one day, but neither a crystalline nor an amorphous substance came out. 
The solution was then poured into a procelain dish and condensed further on 


=+25.85°t 








* On addition of this reagent, flocculent precipitates appeared and the pH lowered to 4.2. 
11) Masamune, H. and Y. Tanabe, J. Bioch., 1938, 28, 19. 
12) Vander Haar, A.W., Anleitung zum Nachweis, zur Trennung und Bestimmung d. Mo- 
nosaccharide u. Aldehydsaruen, Gebriider Borntraeger, Berlin, 1920, 149. 
+t According to Hofmann (Ann. d. Chem., 1909, 366,277), [«]p of mannosephenylhydrazone 


~ is +26.66°. 


13) 1.c., p. 100-103. 
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on the bath to syrupy consistency. Nitric acid was evaporated cff by repetition* 
of dissolution in water of the remainder and following condensation similarly 
as abeve. To the final tesidue, when cold, was added a few drops of water, 
whereupon a small amount of an amorphous precipitate came out. However, 
the deposit did not increase at all in 24 hours nor showed the dried substance 
any definite melting point. The filtrate from them was neutralized with 
potassium carbonate an@ stood after acidification with glacial acetic acid. 
But nothing was deposited. ; 


(d) Glucosamine Pentabenzoate. 


What had been deposited by means of mercuric acetate and barium- 
hydroxide in (a) was kneaded with water, transferred to a beaker, and acetic 
acid was added until the pH of the mixture was shifted to 4.0. Agitated and 
centrifuged. The centrifugate was shaken well with water and centrifuged 
again. The supernatant fluids were united and taken off from barium, 
mercury and acetic acid as above. The solution obtained was condensed 
under reduced pressure to abort 10cc. and heated in a porcelain dish on a 
boiling water-bath with 10 cc. of concentrated hydrochloric acid (sp. gr., 1.19) 
in order to decompose the ordinary sugar.t The syrupy residue obtained on 
continuation of heating was extracted with 10 cc. of hot water. The extract 
was neutralized with 2n. NaOH solution and the aminosugar was acylated 


with benzoylchloride (5 cc.) and 10% NaOH solution (35 cc.) and separated 
in crystalline form, as had been often done in our laboratory. It was recry- 
stallized from absolute alcohol. Yield, 51mgms. M.p., 214.5-215° C. No 
depression of melting point took place when mixed with glucosamine penta- 
benzoate. 


Analysis. 
No water was lost at 100-110° Cin vacuo. 
CO NHgs 
N : Calc., 2.00% 
Found, 2.16% 
Optical rotation. 
0.11 x 3.6230 


ni ° 
[5=—9:0092x0.983x1 +! 





CONCLUSION. 


1. Vitellin from hen’s egg contains a polysaccharide made up of glucc- 





* Three times. 
t Asmall portion of mannose which was involved in the remaining mother liquid of the Hg- 
Ba-precipitate. 
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samine (most probably in the form of acetylglucosamine) and mannose in the 
ratio of nearly 1 to 2. 

2. Molecules of this polysaccharide are distributed uniformly between 
hematogen and the remaining part of vitellin. 


We express a gratitude for the grant from the Foundation for Promotion of 
Scientific and Industrial Research and that bestowed by the Government Grant 
Committee for Scientific Researches of the Education Department, which enabled us 
to accomplish this work. 














Besteht eine direkte Parallelitat zwischen dem arteriellen 
Hochdtuck und det Retinitis albuminurica ? 
Von 


Prof. Dr. ¥. Koyanagi, Sendai. 
Ch MR =) 





Auf der 15. Versammlung der intern. ophthalm. Gesellschaft in ‘Kairo 
1937 hielt Bailliart”, gestiitzt auf seine klinischen Boebachtungen, einen in- 
haltsreicken Vortrag iiber die arterielle Hypertension der Netzhaut. Dabei 
gab er bemerkenswerterweise an, dass die Kapillaren und feinsten Arterien in 
der Netzhaut recht haufig als eine besondere Reaktionsform auf die Belastung 
durch den arteriellen Hochdruck die atonische Erweiterung und dadurch be- 
dingte Stauungshyperamie darstellen, die dann offenbar eine weitere Entwick- 
lung des fiir die Retinitis albuminurica charackteristischen Augenhintergrunds- 
bildes veranlassen kann. . ; 

Vor kurzem hat Schieck™, der die Richtigkeit der Bailliartschen An- 
gabe ohne weiteres zugab, mit besonderem Nachdruck die Annahme vertreten, 
dass die Retinitis alb. wesentlich nur dann zur Entwicklung kommt, wenn der 
Blutdruck in der Art. centr. retinae so gewaltig anstieg, dass sich das normale 
Druckgefalle zwischen dieser und der dazu geh6rigen Vene aufs vielfache 
vermthrte. Diese Ausserung verstindlich zu machen, ging er weiter auf 
einige Beweisfiihtungen etwas naher ein und schloss endlich darauf, dass die 
einzige Heilungsméglichkeit der Retinitis alb. gerade in dem Bestreben liegen 
miisse, den pathologisch gesteigerten Blutdruck wieder zu erniedrigen. Der 
von Schieck abgeleiteten Schlussfolgerung kann ich mich leider durchaus 
nicht anschliessen und méchte an Hand der eigenen, teils auch von anderen 
Forschern erbohenen Untersuchungsergebnissen entschieden aussprechen, dass 
der arterielle Hochdruck und die Retinitis alb. nie als Ursache und Folge zusammenge- 
héren, sondern mit aller Wahrscheinlichkeit der gemeinschaftlichen Ursache 
ihre Entwicklung verdanken, obwohl hier keine regelmassige Koinzidenz ein- 
zutreten braucht. 

Schon lange hielt Kyrieleis”®, ein ehemaliger Schiiler von Schieck, 
unbeirrt an der Ansicht fest, dass einzelne Netzhautveranderungen bei der 
Retinitis alb. erst durch das Stufengesetz Rickers™ ganz hinreichend, viel- 
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leicht restlos zu erklaren ist. Legt auch Schieck selbst bei seinem Erkia- 
rungsversuch tiber das Vorkommen der Retinitis alb., wie ich spater darauf 
eingehen werde, die Rickersche Theorie als eine zutreffende zugrunde, so 
erscheint es mir etwas widersprechend, daran zu denken, dass die retinalen 
Kapillaren beim blassen Hochdruck, wie die kleinen Arterien, mit einer be- 
deutenden Druckbelastung einhergehen, deren mechanische Gewalt auf ihre 
Wandungen nach ihm eine pathologische Durchlassigkeitssteigerung derselben 
herbeifiihren soll. Denn es ist nach der Angabe Rickers von vornherein 
selbstverstandlich, dass der gesteigerte Blutdruck hier so gut wie ganzlich bei der 
Durchstromung der Arteriolen mit spastischer Kontraktion verbraucht und abgeniitzt 
werden muss, um den dort vorhandenen Widerstand zu brechen. Zumal sollen 
die Kapillaren dabei, im Gegensatz zu den kleinen Arterien, von Anfang an 
massig stark ersch] afft und erweitert sein, was dann offenbar eine dementspre- 
chende Verlangsamung des Blutstromes verursachen kann. Wohl mit Recht 
wies Kyrieleis” bereits darauf hin, dass beim blassen Hochdruck die Kapil- 
laren in der Netzhaut fast ausschliesslich mit einem minderwertigen vendsen 
Blut angefiillt sind. 

Beim roten Hochdruck dagegen ist der Sachverhalt ganz anders. Nach 
den Literaturangaben verschiednerseits erstreckt sich der gesteigerte Blut- 
druck hier von den Arteriolen ohne spastische Kontraktion aus direkt in die 
Kapillaren, deren Wandungen dann offenbar durch eine mechanische Press- 
witkung im Schieckschen Sinne beeinflusst werden miissen. Sie enthalten 
dann kein vendses Blut mehr, sondern das von den Arteriolen ausgepresste 
arterielle Blut in ibermassigem Masse, wie der Ausdruck ,,roter Hochdruck“ 
von Volhard eingefiihrt wurde. Gerade in diesem Punkt kann man sui 
generis einen grossen Unterschied zum blassen Hochdruck mit einer vendsen 
Stauung im terminalen Stromgebiet einschliesslich der Kapillaren erblicken. 

Nimmt man nun voraussetzlich an, dass eine durch einfache mechanische 

ewalt bedingte Durchlassigkeitssteigerung der Kapillaren in der Netzhaut, 
wie Schieck glaubt, eigentlich den Netzhautveranderungen der Retinitis alb. 
zuzuschreiben ist, so ist allerdings zu erwarten, dass die betreffende Netz- 
hauterkrankung auch beim roten Hochdruck, natiirlich in einer direkten Ab- 
hingigkeit von der stattgefundenen Druckhéhe, stets an einer grésseren An- 
zahl der Falle, wenigstens im ahnlichen Verhiltnisse wie beim blassen Hoch- 
druck zur Entwicklung kommt. 

Bei meiner weiteren Besprechung inbezug auf diese Aufgabe méchte ich 
vorausschickend an dem Material in meiner Augenklinik zwischen 1927 und 
1940 die Haufigkeit von Netzhauterkrankungen bei beiden Hochdruckformen 
statistisch betrachten. Wenn auch die Zahl der mir zu Gebote gestandenen 
Fille, die in der Tabelle 1 und 2 in kurzer Derstellung zusammengestellt sind, 
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noch nicht geniigend gross ist, so scheint sie mir doch ausreichend genug, um 
eine Grundlage fiir meine Stellungsnahme zu bieten. 



































Tabelle 1. 
Essentielle gutartige Hypertonie. (247 Faille) 
Blutdruck in mm Hg 
Augenspiegelbefund Summe 
unter 170] 171-200 | 201-230 | aber 230 
Retinale Arteriosklerose ............ 17 12 3 «| 2 oh 
Netzhautblutungen ............++.- 11 18 10 | 3 42 
Thrombose d. Netzhautvenen, darunter 14 15 11 | 1 41 
Astthrombose © ...........ssse00005 13 11 9 1 34 
Retinitis hypert. simplex ............ 2 7 3 | 3 15 
Retinitis circinata ...........200s00: 0 1 o0- | 0 1 
Negativer Befund ...........+.se0e: 56 30 a 3 104 
Tabelle 2. 
Renale bésartige Hypertonie. (305 Fille) 
- Blutdruck in mm Hg 
Augenspiegelbefund Summe 
unter 170| 171-200 | 201-230 | aber 230 | 
Vollentwickelte Retinitis alb. ........ 11 37 55 30 133 
Beginnende-Retinitis alb............. 10 22 4a | 8 64 
Verdachtige Retinitis alb............. 5 9 7. a 2 23 
Netzhautblutungen .........6....+: 2 15 S4 1 24 
Retinale Arteriosklerose ............ 0 9 Of 3 20 
Astthrombose d. Netzhautvene ...... 1 1 a4 1 5 
Negativer Befund ...........sese000 5 23 7 1 36 














Wie man aus der Tabelle 1 leicht ersehen kann, handelt’es sich bei der 
essentiellen Hypertonie (dem roten Hochdruck)meist um nichts anderes als 
um retinale Arteriosklerose und damit engverbundene Affektionen. Man traf 
hier merkwiirdigerweise keinen einzigen Fall von Retinitis alb. mit wohl be- 
kanntem Augenspiegelbild an, wahrend der Blutdruck in 64 Fallen eine Héhe 
von iiber 200 mm Hg mit bedeutendem Druckgefille zeigte. Sogar die Re- 
tinitis hypertonica, die von Schieck™ als eine besondere Form der Albumi- 
nurica angesehen wird, trat nur in 15 Fallen (ca. 6%) auf und hing anscheinend 
fast gar nicht mit dem gesteigertem Blutdruck, sondern in der Hauptsache mit 
sklerotischen Veranderungen der Netzhautgefasse innig zusammen. Es ist 
ausserdem beachtenswert, dass die retinale Venenthrombose iiberhaupt bei dem 
roten viel haufiger als beim blassen Hochdruck beobachtet wurde, vielleicht 











ame 


—— Ee Ee ae. wae 


ne 


ler 
ils 











Hochdruck u. Retinitis albuminurica 199 


ein differentialdiagnostisches Merkmal zwischen beiden. 

Was nun weiter die Augenbefunde beim blassen Hochdruck anlangt, so 
sind die hierher gehGrigen Fille in der Tabelle 2 iibersichtlich dargestellt. Es 
ist vor allem hervorzuheben, dass weitaus die Mebrzabl der Faille (éiber 43%) bier, 
im auffatlenden Gegensatz zum roten Hochdruck, von der Retinitis alb. befallen ist und 
dass deren Entwicklung dabei nicht immer direkt von der Druckbohe abbéngt. Denn 
es wurde festgestellt, dass sich die typische Retinitis alb. auch bei 11 von 34 
Fallen (ca. 30%) mit Blutdruck unter 170 mm Hg vollentwickelte, gewiss ein 
Hinweis darauf, dass das hypertonische Druckgefalle fiir sich allein nicht geniigt, um 
Netxhautverdnderungen xu entwickeln. Ich will freilich nicht ohne weiteres ab- 
lehnen, dass es auch Faille gibt, bei denen der retinale Arteriendruck im Ver- 
gleich zu dem der Armarterie eine viel starkere Steigerung aufweist. Halt man 
es aber doch fiir méglich, so drangt sich uns die Frage auf, warum der rote 
Hochdruck sogar mit grésstem Druckgefalle im allgemeinen kaum geneigt ist, 
zur Entwicklung der Retinitis alb. zu kommen. In der Literatur findet man 
offenbar berichtet, dass sich bei der Retinitis alb. gelegentlich Zusammenhange 
mit dem roten Hochdruck ergaben. Die bisher mitgeteilte Zahl der dazuge- 
hérigen Falle ist trotzdem allzu klein, als dass die klinischen Beobachtungen auf 
diesem Gebiet mit der Schieckschen Annahme in Einklang zu bringen waren. 

Schon friiher stellten Kahler und Sallmann® die Bzhauptung auf, dass 
es klinisch gewiss eine Reihe von Kranken mit schwerer Retinitis alb. gab, 
welche tiberhaupt keine Nierenaffektion hatten, sondern an sicher nicht neph- 
titischer essentieller Hypertonic litten. Dagegen wurde der Einwand von 
Volhard™ erhoben, dass in dem einen der von ihnen zur essentiellen Hyper- 
tonie gerechneten Fille mit angiospastischer Retinitis festgestellt wurde, dass 
die Kranke nach einem halben Jahre schwere Nierenstérungen bekam und 
wenige Wochen spater an Uramie starb. So hob Volhard mit Nachdruck 
hervor, dass man im allgemeinen Falle mit der Retinitis alb. nicht mehr als 
essentielle Hypertonie bezeichnen sollte. Auf jeden Fall beweist das vorzugsweise 
Vorkommen der Retinitis alb. bei der bisartigen Hypertonie ganz zur Geniige, dass die 
Sot Pega aati: an sich bier nichts direkt mit dem hypertonischen Druckgefalle xu 
tun hat. 

Dass die direkte Parallelitat zwischen dem arteriellen Hochdruck und der 
Retinitis alb. zuerst von Bailliart” ausgesprochen wurde, habe ich bereits 
eingangs angefiihrt. Der Autor wies trotzdem an anderer Stelle seines Vor- 
trages weiter darauf hin, dass der Entstehung von Retinitis alb., insbesondere 
der atonischen Erweiterung der Kapillaren dabei ausser der pathologischen 
Blutdrucksteigerung noch dunkle toxische Vorginge zugrunde liegen sollen. 
In diesem Punkt erblickte er gerade einen richtigen Wegweiser darauf,dass man 
die Retinitis alb. wesentlich von den iibrigen mit Hochdruck zusammenhan- 
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genden Netzhautveranderungen zu unterscheiden hat. Auch Kahler und 
Sallmann®, die klinisch bewiesen zu haben glaubten, dass sich die Retinitis 
alb. nicht nur bei der bésartigen renalen Hypertonie, sondern auch bei der 
essentiellen Form ohne Nierenstérung entwickeln kann, stellten sich aber ganz 
gut vor, dass man fiir die eigentlichen Netzhautprozesse hier neben der dutch 
Tonussteigerung bedingten Verengerung der retinalen Arterien noch entweder 
eine Stoffwechselstérung mit pathologischer Erhéhung des Serumcholesterins 
oder eine toxische Gewebsschadigung in Betracht zu ziehen hat. 

Es ist immerhin nicht zu leugnen, dass manche Schwierigkeiten im Wege 
stehen, wenn man einmal versuchen will, das Aufretn der Retinitis alb. einfach 
durch das hypertonische Druckgefialle in den Netzhautgefassen rationell zu 
erklaren. In diesem Zusammenhang méchte ich zumindest so viel bestimmt 
sagen, dass die Retinitis alb. schon nach dem ophthalmoskopischen Verhalten keines- 
wegs als Folgezustand der arteriellen Blutdrucksteigerung angesehen werden kann, son- 
dern wesenllich nur in einer indirekten Beziehung dazu stehe. Manches spricht gerade 
dafiir, dass die betreffende Netzhauterkrankung gewiss in direkter Verbindung 
mit Ursachen der bésartigen Hypertonie vorkommt, welche m.E. vor allem in 
toxischen Einfliissen gesucht werden miissen. Soweit die Blutdrucksteige- 
rung selbst der genetischen Erklarung der Retinitis alb. nicht mehr zuganglich 
ist, macht sich offenbar sehr leicht verstandlich, dass jede symptomatische Be- 
handlung, die sich ausschliesslich oder wenigstens hauptsachlich auf eine Blutdrucksen- 
kung einrichtet und deren Wirkung tiberhaupt ganz voriibergehend ist, keine wesentliche 
Besserung erzielen kann. Sondern man hat sogar eine Méglichkeit zu betiick- 
sichtigen, dass in gewissen Fallen von Retinitis alb. beim blassen Hochdruck, 
die sich auch im sog. Dekompensationsstadium der gutartigen Nierensk- 
lerose (Kombinationsform) gut entwickeln kann, eine blosse Drucksenkung 
ohne besondere Riicksicht auf bereits bestandene organische Gefassverande- 
rungen unter Umstanden wegen verminderter Triebkraft noch starkere Durch- 
blutungsstérung in der Netzhaut herbeifiihren werde. 

Nebenbei méchte ich kurz bemerken, dass viéllig gleichen Massnahmen 
auch die Bzhandlung der Netzhautveranderungen beim roten Hochdruck un- 
terliegen soll unter Annahme, dass zwischen der Blutdrucksteigerung und 
Gefasssklerose hier gerne ein Circulus vitiosus gebildet werden kann. Bei 
dieser Auffassung halte ich es fiir unrichtig und dem Wesen der Erkrankung 
widersprechend, auf die Blutdrucksenkung als eine symptomatische Behand- 
lung stets den gréssten Wert zu legen. Man muss freilich die Indikationen 
fiir einzelne Fille in praxi méglichst streng zu prazisieren suchen. Auf diese 
Weise kann ich leider der Ansicht nicht beistimmen, dass bei der essentiellen 
Hypertonie, zwar mit merklicher Gefassklerose in der Netzhaut die internisti- 
sche Behandlung hier in Japan, insbesondere in unserem Wirkungsbezirk, von 
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weniger Ausnahme abgesehen, so gut wie unbedingt auf die symptomatische 
Druckerniedrigung eingestellt wird, wobei ein Gebrauch von verschiedenen 
Mitteln meist mit nur temporarer Wirkung weit verbreitet ist. Es erscheint 
mir auch hier, wie bei der bésartigen Hypertonie, durchaus ‘fraglich, ob es im- 
stande ist, bei derartiger Behandlung mit schneller Erzwingung det norm- 
tonischen Zustande einen dauernden Erfolg festzustellen. 

Nach dieser kleinen Abschweifung gehe ich nun auf die weitere Angabe 
yon Schieck™ ein, dass sich die Retinitis alb. nicht klinisch sondern auch 
histopathologisch von der Retinitis hypertonica beim roten Hocharuck gar 
nicht unterscheiden lasst. Als Beweis hierfiir zog er jiingst auch die Unter- 
suchungsergebnisse von Magitot und Dubois-Poulson® heran. Es ist 
sehr bedauerlich, dass von ihm dabei meine frithere diesbeziigliche Publika- 
tion®, die jedem im Original leicht zugangig ist, vollkommen unberiicksich- 
tigt wurde. Meiner Meinung nach versteht man unter Retinitis hypertonica 
simplex eine besondere Form det Netzhauterkrankungen, die sich eigentlich 
durch arteriosklerotische Veranderungen der Netz- und Aderhautgefasse mit 
darauf beruhender Zirkulationsstérung auszeichnet, wahrend die Retinitis alb. 
dagegen hauptsichlich toxischen Schiadlichkeiten der retinalen Gefasswan- 
dungen und Pigmentepithelien ihre Entwicklung verdankt. Schon Moore™ 
betonte ausdriicklich, dass sich die Retinitis hypertonica im Augenspiegelbe- 
fund durch folgende Merkmale von der Albuminurica immer scharf trennt : 
haufige Einseitigkeit der Erkrankung, Verbindung mit schweren organischen 
Gefassverinderungen, Fehlen des Papillen- und Netzhautédems, Seltenheit 
oder tiberhaupt Fehlen von Netzhautablésung und Fehlen von baumwollenar- 
tigen Herden. Dieser Betonung von Moore stimme ich vollkommen zu und 
méchte insonderhe:t auch hervorheben, dass bei der Retinitis’ hypertonica die 
ddematése Papillenschwellung mit benachbarter Netzhautiriibung, die bei der 
Retinitis alb. gerade eine grosse Rolle spielt, so gut wie vollig fehlt, was ich 
auch pathologisch-anatomisch feststellen konnte. 

Nach den grundangelegten eingehenden Tierversuchen von Goldblatt® 
und seinen Mitarbeitern liessen die durch Unterbindung der Nierenarterien 
erzeugten Blutdrucksteigerungen bei Hunden in der Regel zwei Formen unter- 
scheiden ; die eine entspricht dem roten Hochdruck des Menschen und die 
andere gerade dem blassen Hochdruck mit renaler Komplikation. Es ist dabei 
durchaus beachtenswert, dass die 6dematése Schwellung der Papille aussch- 
liesslich bei der bésartigen Hypertonie vorkam, so dass man in diesem Befund 
auch ein differentialdiagnostisches Merkmal gegeniiber der gutartigen Form 
findet. Wenn die Retinitis hypertonica beim Menschen, deren Krankheitsbild 
schon klinisch, wie angegeben, von der Retinitis alb. ganz verschieden ist, 
einmal mit dem geschilderten Papillenbefund einherging, so darf man wohl 
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mit Recht davon sprechen, dass sich eine beginnende Albuminurica hier zur 
bereits entstandenen Hypertonica simplex hinzugesellte, gewiss cin Beweis 
dafiir, dass die gutartige Hypertonie, wie Volhard annahm, gerade im Be- 
griff ist, in die bésartige Form itiberzugehen. 

_ Aus der taglichen Erfahrung wissen wir sehr wohl, dass es bei der Re- 
tinitis alb. haufig zu betrachtlicher Schwellung der Papille kommt, die dann 
mit der Stauungspapille bei intrakraniellen Tumoren eine grosse Achnlichkeit 
hat oder vollig iibereinstimmt. In solchen Fallen erscheint es demnach cinst- 
weilen zutreffend anzunehmen, dass die Stauungspapille auch hier wesentlich 
durch eine intrakranielle Drucksteigerung im Anschluss an den arteriellen 
Hochdruck hervorgerufen wurde. Fiir diese Annahme spricht nach Schieck 
durchaus die klinische Beobachtung von Kenel®, dass bei der Retinitis alb. 
bisher unbekannte, doch tatsachlich haufig vorkommende Einspriinge und 
Einschrinkungen des Gesichtsfeldes durch die Lumbalpunktion bald wieder 
zum normalen Zustand zuriickkehrten. So glaubt Schieck jetzt nachgewie- 
sen zu haben, dass die in Rede stehende Stauungspapille mit voller Sicherheit 
in einer kausalen Bezichung zum gesteigerten Gehirndruck vorkommt. Meine 
friihere Arbeit, die auf die Entstehung der Stauungspapille bei der Retinitis 
alb. eine ganz anderartige Antwort darstellte, wurde von Schieck leider auch 
hier ganz ausser acht gelassen. So méchte ich wiedergeben, dass ich einmal 
Gelegenheit hatte, 4 betroffene Faille eine Zeitlang klinisch zu beobachten und 
post mortem histopathologisch zu untersuchen. In keinem Fall liess sich 
dabei eine Vorlagerung der Lamina cribrosa sclerae, die wir bei der durch in- 
trakranielle Drucksteigerung bedingten Stauungspapille stets als eine charak- 
teristische Veranderung zu erheben haben, sicher als solche erkennen, Zumal 
ist in dem einen Fall, bei dem wir durch die Lumbalpunktion eine bedeutende 
Steigerung des Liquordruckes auf 500 mm H,O feststellen konnten, sehr auf- 
fallend, dass die derbe sklerale Lamina gar nicht glaskérperwarts vorgebuckelt, 
sondern unverkennbar nach hinten ausgebuchtet war. Solche Riicklagerung 
der skleralen Lamina, die freilich zur gewOhnlichen Form der Stauungspapille 
beim Gehirndruck gerade in umgekehrtem Verhiltnisse steht, wird wohl iiber- 
haupt und dann zustandekommen, wenn eine bedeutende, doch sicher nicht 
entziindliche Stauung der Papille, die hier vielleicht durch eine aktive Lymph- 
stauung hervorgerufen wurde, auf sie wie auf die benachbarte Netzhaut einen 
gewissen Druck ausiibt. In meinen eigenen Untersuchungsergebnissen finde 
ich nun wichtige Anhaltspunkte, die auf den Gedanken schliessen liessen, dass 
sich die Stauungspapille bei der Retinitis alb. freilich véllig unabhangig von der 
Blutdrucksteigerung an sich und stets als ein rein intraokularer Prozess ent- 
wickelt und entwickéln kann, sogar im Fall mit merklicher Steigerung des in- 
trakraniellen Druckes. Ich erinnere hier ferner beweisfiihrend auch an die 
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klinische Feststellung von Wagener’, dass dié Stauungspapille bei der Re- 
tinitis alb. mit zerebralen Kopfschmerzen trotz wiederholter druckentlastender 
Operationen, im direkten Gegensatz zu Kenel, keine wesentliche Besserung 


erbrachte. 
Es ist freilich heute wohl bekannt, dass bei der Retinitis alb. der Liquor- 


druck gelegentlich betrachtlich erhéht gefunden wird. Diese Drucksteiger- 
ung ist nach den Angaben von mancher Seite wesentlich durch eine 6dematédse 
Durchtrankung des Gehirns mit entsprechender Volumzunahme in abgesch- 
lossenem Raum bedingt, wobei es méglicherweise auf eine pathologische 
Durchlassigkeitssteigerung der Kapillaren in Folge der mechanischen Durch- 
blutungsst6rung anzukommen scheint. Derartiger Erklarungsversuch ist in- 
dessen m. E. noch nicht sicher und einwandfrei bewiesen. Nach unserer Ken- 
ntnis gegenwartigen Standes wird die Zerebrospinalfliissigkeit zum gréssten 
Teil von den Epithelien des Plexus chorioideus in den Gehirnventrikeln gelie- 
fert; es handelt sich naémlich hier um ihr Sekretionsprodukt, dessen zuneh- 
mende Lieferung selbstverstindlich entsprechenden Anstieg des Lumbal- 
druckes verursachen kénnte. Obwohl man dieser Richtung bisher nur wenig 
Aufmerksamkeit zugewandt hat, kann doch freilich auch eine Méglichkeit be- 
stehen, dass die Plexusepitheilen unter bestimmten Bedingungen auf eine 
schadliche Wirkung toxischer Stoffe gerade in Form einer gesteigerten Sekre- 
tionstatigkeit antworten, wie die vor kurzem in diesem Journal publizierten 
Versuchsergebnisse von Umezu* mit Recht darauf hinwiesen. Auf jeden 
Fall kann die intrakranielle Drucksteigerung nicht ohne weiteres auf eine mecha- 
nische Durchblutungsstérung mit darauf folgender Gdematéser Volumzu- 
nahme der Gehirnsubstanz zuriickgefiihrt werden. 

Nach Schieck kann die intrakranielle Drucksteigerung hier recht haufig 


zueinem Zupressen der Kapillaren fiihren, welche die Aufgabe haben, den vom 


Plexus chorioideus abgesonderten Liquor cerebrospinalis zu resorbieren. An 
anderer Stelle sprach er sich dennoch aber, wie oben angefiihrt, dahin aus, dass 
beim arteriellen Hochdruck die retinalen Kapillaren trotz der Gegenwirkung 
des intraokularen Druckes, dessen normale Héhe schon vielfach so gross als 
die des intrakraniellen ist, auf die Blutdruckbelastung mit einer zur sog. Peri- 
stase kommenden Erweiterung reagieren, die nach ihm gewiss der Entwick- 
lung der Retinitis alb. zugrunde liegt. Jetzt aber nimmt er an, dass die zere- 
bralen Kapillaren unter gleichen Umstanden in ganz umgekehrter Wetse von 
aussen durch den Gehirndruck, dessen pathologische Steigerung im Vergleich 
mit dem Augendruck iiberhaupt von nicht so bedeutendem Grade sein kann, 
leicht zugepresst werden. So kann man sich des Eindruckes nicht erwehren, 
dass die Schiecksche Erklarung tiber das Verhalten der retinalen und zerebra- 
len Kapillaren beim arteriellen Hochdruck miteinander in direktem Wider- 
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spruche steht. 
Weiter hat Schieck der jiingst erschienenen Arbeit von Magitot und 


Dubois-Poulson”, die sich hauptsachlich mit organischen Veranderungen 
des retinalen Kapillarnetzes bei bedeutender Blutdrucksteigerung beschiftigte, 
grosse Aufmerksamkeit gewidmet. Es wurde von ihnen festgestellt, dass die 
letzten Aeste der Kapillaren, deren anatomische Untersuchungen nach einer 
eigenartigen Methode mit Glycerinfixierung und Scharlachrotfarbung vor. 
genommen wurde, iiberall von kleinen Haufchen der roter Blutkérperchen 
mantelférmig dicht umgeben und bei starkerer Vergrésserung an den betref- 
fenden Stellen mit feinsten Rupturen ihrer Wandungen versehen sind. Nach 
Schieck kann das Gesamtverhalten, das im wesentlichen mit dem Ergebnis 
der dazwischen von Kyrieleis ausgefiihrten Untersuchung an Zelloidinsch- 
nitten eine gute Uebereinstimmung fand, hier zweifelsohne als Ausdruck peri- 
statischer Vorgange gedeutet werden. Man muss aber doch hier nicht ver- 
gessen, dass durch vendse Stauung bedingte Extravasate, wie z. B. bei Ast- 
thrombose der Netzhautvene, histopathologisch neben Erythrozyten stets auch 
eine reichliche Menge von Leukoz yten enthalten, was von Schieck leider kaum 
beachtet worden ist. Die von Magitot und Dubois-Poulson erhobenen 
Befunde kénnen meiner Meinung nach nur als Beweis dafiir angeschen wer- 
den, dass die Kapillarblutungen in der Netzhaut bei der Retinitis alb. haupt- 
sichlich, wie ich bereits an anderer Stelle bemerkte, auf eine Gewebstrennung 
und Rissbildung der betreffenden Gefasswandungen zuriickzufihren sind, so 
dass es sich dann hier keineswegs um eine einfache Diapedeseblutung, sondern 
um eine Rhexisblutung im weiteren Sinne handelt. Fir die Entwicklung 
derartiger Kapillarverinderungen méchte ich nun eine andere Méglichkeit als 
diesog. Peristase an sich beriicksichtigen, bevor die Erklarung und Auffassung 
von Schieck fiir wahrscheinlich und geeignet gehalten wird. — 


Nach der Hypothese Rickers!™ lassen die im Zustand sog. peristatischer 


Hyperamie erschlafften Kapillarwandungen nach dem Grade des Missver- 
standnisses der Lumen zwischen den spastisch verengten Arteriolen und 
atonisch erweiterten Kapillaren verschiedene Bestandteile des Blutes hindurch- 
treten, und zwar bei seinem mittleren Grade Blutplasma (Liquordiapedese), 
bei starkerem weisse Blutzellen (Leukodiapedese) und schliesslich bei starkstem 
Grade die roten (Erythrodiapedese). Bei der Retinitis alb. sind die Netz- 
hautblutungen, soweit eine Leukodiapedese als Zwischenstufe zwischen der 
Liquor- und Erythrodiapedese sich irgendwo im eigentlichen Netzhautgewebe 
zzigte, mdglicherweise als Folge einer durch verlangsamte Blutstrémung er- 
zeugten Stauung im Sinne Rickers zu betrachten. In der Tat finden sich die 
Netzhautgefasse, insbesondere die Kapillaren indessen hier niemals von einem 
Leukoz ytenmantel umgeben. Abgesehen von Stellen, an denen eine merkliche 
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Blutstauung ganz auf eine Venenastthrombose zuriickgefiihrt wird, trifft man 
auch keine Blutungsherde an, in denen ausgetretene Erythrozyten merklich 
mit Leukozyten in grésserem Ausmasse beigemengt sind. So kann man nun 
den Erklarungsversuch von Schieck, dass sich die in Rede stehenden Netz- 
hautblutungen hier mit einem peristatischen Zustand im terminalen Strom- 
gebiet in kausaler Verkniipfung befindet, nicht mehr fiir gerechtfertigt und 
_plausibel halten. Auch die unleugbare Tatsache, dass beim arteriellen Hoch- 
druck jeder Art kleine Netzhautblutungen als erste Augenveranderungen, wenn 
es geschah, iiberhaupt, und dies ist die Regel, 6dematésen Netzhauttriibungen 
durch Liquordiapedese vorausgegangen sind, spricht m. E. mehr gegen als 
fiir das Stufengesetz Rickers™. Aus diesem Grunde bin ich nun in der Lage, 
mit an Sicherheit angrenzender Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass die 
pathologische Durchlassigkeitssteigerung der Kapillaren bei der Retinitis alb. 
kaum auf eine einfache mechanische Gewalt, deren Wirkung nach Schieck™ 
stets von dem Grad der hypertonischen’ Druckdifferenz zwischen der Arterie 
und Vene abhingig ist, sondern auf eine toxische Schddigung ihrer Wandepithelien 
zurtickgefibrt werden muss. Fix diese Annahme kann man einen Beweisgrund 
auch darifPfinden, dass bei der Retinitis alb. die Netz- und Aderhautarterien 
recht haufig, zumal an bestimmten Stellen, die gerade als Lieblingssitz fiir 
toxische Angriffe zu betrachten sind, mit einer bedeutenden exzentrischen In- 
timawucherung ohne Beteiligung der Elastica einhergingen. 


Zusammenfassung. 


Die Retinitis albuminurica hat entwicklungsgeschichtlich gar nicht direkt 
mit dem hypertonischen Druckgefille der Netzhautgefasse an sich zu tun und 
kommt lieber ausschliesslich oder wenigstens vorwiegend in inniger Ver- 
bindung mit Ursachen der bésartigen renalen Hypertonie vor. 

Eine symptomatische Behandlung, die schlechthin auf die allgemeine 
Blutdrucksenkung eingstellt wird, kann bei der Retinitis alb. vom theoretischen 
Standpunkt aus keine wesentliche Besserung bzw. Heilung erzielen ; denn die 
Netzhautaffektion hier verlauft nicht immer dem arteriellen Druck parallel. 
Das Gleiche gilt m. E. auch fiir Netzhautverinderungen bei der essentiellen 
Hypertonie. 

Der kausale Zusammenhang zwischen der intrakraniellen Drucksteigerung 
und Stauungspapille bei der Retinitis alb. ist noch nicht einwandfrei bewiesen ; 
vielmehr spricht manches noch dagegen. 

Einzelne Netzhautverainderungen bei der Retinitis alb. haben erst durch 
meine Toxintheorie eine viel befriedigendere und zutreffendere Erklarung 
gefunden, als durch die Rickersche Peristasetheorie. 
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Uber den Einfluss verschiedener gesattigter Fettséuren 
auf die Atmung der menschlichen Tuberkelbazillen. 
Von 


Rikuro Ozeki. 
(K HB &) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 





“ an der Kaiserlichen Tohoku-Universitat zu Sendai.) 
Einleitung. 
-L Der Tuberkelbazillus ist eine der Krankheit erregenden Bakterien, die 





sehr reich an Fettsubstanz sind. Die lipoide Substanz spielt bekanntlich 
pathologisch und immunologisch eine bedeutende Rolle. Heuteist es auch im 
allgemeinen anerkannt, dass bei der Behandlung Tuberkuléser die Fettnahr- 
ung sehr erfolgreich ist. Dies deutet darauf hin, dass eine enge Bezichung 


zwischen Tuberkelbazillen und Fett vorhanden sein muss. 


vor. 





Schon viele Autoren (Lindenberg und Pestana”, Platonov”, Bois- 
servain®, Mc Junkin®, Model®, Endo und Isikawa®, Hatiya, Hara- 
sawa und Ono”, Wakabayasi®, Hayasida®, Iizima™, Kasai und 
Matuno™) haben experimentell bewiesen, dass die Fettséure, der Hauptbe- 
standteil des Oelfettes, auf die Tuberkelbazillen sterilisierend und wachstum- 
shemmend wirkt. Dariiber aber, was fiir einen Einfluss diese Fettsauren 
auf den Stoffwechsel der Tuberkelbazillen haben, liegt noch keine Angabe 


Ebina, Nakamura™ u. a. aus unserer Klinik haben Atmung und Gly- 
kolyse verschiedener saurefester Bazillen mit Hilfe der Warburgschen Me- 
thode bestimmt ; Nakamura!® hat den Einfluss verschiedener Chemikalien 


auf die Atmung der Tuberkelbazillen studiert und bemerkt, dass die Atmung 
der Tuberkelbazillen von Glyzerin und Eisen stark beférdert wird. Weiter 
haben wir™ den Einfluss der Temperatur auf die Atmung saurefester Bazillen 


genden mitgeteilt. 
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untersucht und dariiber mitgeteilt. Ferner haben wir gleichfalls mittelst der 
Warburgschen Methode den Einfluss verschiedener Fettsauren auf die At- 
mung det Tuberkelbazillen untersucht. Die Versuchsergebnisse seien im fol- 
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Material. 
(1) Bazillenstamm. 


Bereits von Ebina und Nakamura ist von 10 Stémmen humaner Tuber- 
kelbazillen die Atmurg bestimmt und mitgeteilt worden, dass die Atmung aller men- 
schlichen Tuberkelbazillen ausserst klein ist, dass nur der Sasakische Stamm eine 
relativ deutliche Atmung zeigt. Deshalb benutzten wir zur Untersuchung des 
durch Zusetzung verschiedener Fettséuren hervorgerufenen Einflusses 20-30 Tage 
alte Kulturen dieses Stammes, der auf Lockemannscher Niahrfliissigkeit (PH 6,4) 
geziichtet wurde. 

(2) Gesattigte Fettsduren. 

Gesattigte Fettséuren sind in der Natur weit verbreitet, insbesondere die héheren 
Glieder sind meistens im Fette enthalten. 

Im allgemeinen sind die niedrigen Glieder (C,—C,) farblose, scharf riechende 
Fliissigkeiten, im Wasser zu beliebigem Verhiltnis léslich und unzersetzt destillier- 
bar. Die mittleren Glieder (C,—C,) sind farblose, dlige, schlecht reichende Fliissig- 
keiten und im Wasser schwerer léslich. Die héheren Glieder (C,,—) sind fest, farblos, 
geruchlos, im Wasser unléslich und nicht unzersetzt destillierbar. 

Alle Fettsauren sind in Alkohol und Aether lésbar. Ihre Schmelz- und Siede- 
punkte liegen desto héher, je mehr die Kohlenstoffzahl zunimmt, wahrend ihr spezifi- 
sches Gewicht abnimmt. Die Lésungen reagieren alle schwach sauer und desto 
schwicher sauer, je mehr die Kohlenstoffzahl zunimmt. Diese Fettsduren sind gegen 
chemische Medien verhiltnismassig stark widerstandsfahig. 

Die Versuche wurden im Thermostaten bei 38°C durchgefiihrt. Darum benutz- 
ten wit im Wasser leicht lésliche Fettsaéuren in beliebigem Verhiltnis in destilliertem 
Wasser verdiinnt zu den Versuchen. Diejenigen aber, welche wie Kapronsiaure, 
Kaprylsaure, Kaprinsaure usw. zwar im Wasser schwer léslich, abet unter 38°C Olig 
sind, wurden zu 5% mit Aqua destillata vermengt und nach Zusatz von 2%, arabi- 
schem Gummi als Schutzleimsubstanz mit dem Homogeneiser emulgiert. Bei jedem 
Versuche wurden sie zu verschiedenen Konzentrationen verdiinnt. Diejenigen, 
welche unter 38°C fest sind, wurden nicht verwendet, weil sie zu unseren Versuchen 
unbrauchbar sind. : 

Wir verwendeten : Ameisenséure (H*'COOH), Essigséure (CH,COOH), Pro- 
pionsiure (C,H,COOH), Normalbuttersdure, Isobuttersiure (C,H,,COOH), Iso- 
valeriansaure (C,H,,;COOH), Kapronsaure (C,H,,"COOH), Kaprylséure(C,H,,"COOH), 
Kaprinsaure (C,H,,"COOH), Natriumformat (NaCHO,), Natriumacetat (NaC,H,0O,), 
Natriumpropinat (NaC,H,O,), Natriumbutyrat (NaC,H,O,), Natriumkapronat (NaC- 
H,,O,) und Natriumkaprinat (NaC,,H,,O,). 


Methodik. 


Die Untersuchung wurde nach der alten Warburgschen Methode ausgefihrt. 
(1) Die Sperrfliissigkeit, Brodiesche Fliissigkeit, wurde wie folgt hergestellt : 
Man léste 5,0 g Natriumcholeinicum (Merk) in 500 ccm Aqua destillata auf und 
versetzte mit 23,0 g Natriumchlorid. Man léste ferner 0,4 g Thymol in 1 ccm Al- 
kohol auf und mischte diese Lésung in die obengenannte Fliissigkeit. 
Der Normaldruck (760 mm Hg.) entspricht 10 000 mm dieser Lésung. 
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(2) Wir gebrauchten ein Kegelgefiss, dessen Inhalt ca 15 ccm betrigt. Man 
fihrte 1,8 ccm der Bazillenemulsion in den Hauptraum, 0,2 ccm 10%ige KOH-L6- 
sung in den Einsatz und 0,2 ccm von dem zu untersuchenden Material in den Anhang 
ein. Der Gasraum wurde mit Luft gefiillt und das Ganze in einem Thermostaten bei 
38°C geschiittelt. Nachdem die alle 15 Minuten gemachte Ablesung auf dem Mano- 
meter konstant geworden war, mischte man das Versuchsmaterial in den Hauptraum 
hinein und beobachtete die durch die Mischung des Materials hervorgerufenen Ver- 
anderungen der Bazillen-Atmung. 

Als Kontrollversuche fiihrte man gleichfalls 1,8 ccm der Bazillenemulsion in den 
Hauptraum und 0,2 ccm 10% ige KOH-Lésung in den Einsatz ein. In den Anhang 
fiihrte man bei den Versuchem mit léslichen Fettséuren und Fettsaduresalzen 0,2 ccm 
destilliertes Wasser und bei denen mit emulgierten Substanzen 0,2 ccm von der zu 
2% mit arabischem Gummi versetzten Lésung ein. Bei der Mischung des zu unter- 
suchenden Materials fiihrte-man diese Lésung in den Hauptraum ein und schiittelte 
das Ganze, um danach den Einfluss auf die Atmung der Bazillen zu beobachten. 

In den Kontrollversuchen haben wir innerhalb 2 Stunden nach der Beimengung 
fast keine Veranderung der Bazillen-Atmung beobachtet. 

(3) Bestimmung der verbrauchten Sauerstoffmenge. Durch die Atmung der 
Bazillen entstandenes CO, wird von KOH absorbiert, und der Manometer zeigt die 
Abnahme des Gasdrucks, die auf Verbrauch von Suerstoff beruht. Betrigt deshalb 
das Sinken der Fliissigkeitssiule bei der Gefasskonstante KO,h mm, so ist die ver- 
brauchte Sauerstoffmenge XO, cmm (0°C 760 mm Hg). 


XO,=h. KO, 
Ist darum das Trockengewicht der Bazillen (mg) mit W bezeichnet, so wird die 
von 1 mg Bazillen verbrauchte Sauerstoffmenge durch folgende Formel ausgedriickt. 


h. KO, 


W 


(4) Bestimmung des Gewichtes der zu untersuchenden Bazillen. Zu diesem 
Zwecke wurden Hamatokriten benutzt, deren Gesamtinhalt 10 ccm betragt und durch 
Auswiegen mit Quecksilber bestimmt worden ist. Die Lange des schmalen Réhren- 
teils betragt ca 4,5 cm, der Diameter 0,2 cm und 0,2 ccm Volumen des Réhrchens 
sind in 40 Teilstriche geteilt. 

Die untersuchten Bazillenemulsionen wurden in diese Hamatokriten eingefillt 
und mit einer Geschwindigkeit von 3,500 Umdrehungen pro Minute je eine halbe 


Tabelle I. 
Beziehungen zwischen Volumen und Trockengewichte der 
humanen Tuberkelbazillen. (Sasaki) 











Ablesungen an Trockengewichte der | Trockengewichte eines| Durchschnittswert 
__Himatokriten__| __Bezillen (mg) __| __ Gradteils (mg) __| (mg) 
24,0 | 18,5 | 0,77 
23,3 | 14,5 0,62 
0,75 
16,6 13,0 0,78 


29,1 24,5 0,84 














210 R. Ozeki 


Stunde, lang zentrifugiert, und die Volumina der Sedimente wurden auf den Gradein- 
teilungen abgelesén. Wie Tabelle I zeigt, haben wir im voraus die Beziehung zwi- 
schen dem Trockengewicht und dem Volumen der rohen Bazillen in der Grande- 
‘inteilung untersucht. Darum berechneten wir aus dem Volumen der sohen Bazillen 
das Trockengewicht der untersuchten Bazillen. 


Versuchsergebnisse. 


A. Versuche mit gesdttigten freien Fettsduren. 


(1) Ameisensaure (Tabelle II) 

Die Ameisensaure wirkt auf die Atmung der Bazillen sehr stark hem- 
mend. Innerhalb der ersten 15 Minuten nach der Mischung in 1 %iger Lésung 
vermindert sich die durch die Atmung der Bazillen verbrauchte Sauertstoff- 
menge um iiber die Halfte, und danach kann keine Atmung der Bzzillen mehr 
nachgewiesen werden. In weniger als 0,1 %igen Lésungen wird die Atmung 
der Bazillen in der ersten Viertelstunde rasch schwacher und zeigt danach 
innerhalb 2 Stunden keine deutliche Veranderung. Die Verminderung der 
Atmung der Bazillen steht in Beziehung mit der Konzentration der Lésungen, 
und zwar wird die Atmung der Bazillen desto staérker gehemmt, je hdher die 
Konzentration der Lésungen sind. In 0,1 %iger Lésung namlich nimmt die 
Atmung der Bazillen auf 1/3-1/5, in 0,05 %iger Lésung auf 1/2 und in 0,025 
%iger Lésung nur sehr wenig ab. In weniger als 0,01 %iger Losungen 
vermehrt sich die Atmung der Bazillen in der ersten Viertelstunde etwas und 
zeigt danach im grossen und ganzen dieselben Werte wie vor det Zumischung 
det Fettsaure. 


Tabelle II. 


Einfluss der Ameisensaure auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 





Versuchsmaterial Ameisensaure 





Konzentration (%) | | 1 | 61 | 0,5 0,025 | 0,01 | 0,005 | Kontrolle 





“Verbrauch von Sauer- yy an eee | | | 
stoff in jeder Viertel-| 1 15° | —3,2 |-1,9 —1,6-1,7 —1,6 —1,6 | —2,0 | —1,6 |-3,1 —1,7 
stunde vor dem Zusatz | | 
des Versuchsmaterials | II 15’ | —2,9 19 —16 1,7 —16 cas |-2,0 ~1,6 |—3,1 —1,7 
1 15’ | ~1,3 |-2,3 —2,5|-2,6 —3,2| —2,2 | —2,7 | -2,1 |-3,2 —16 
Verbrauch von Sauer-| 11 15’| 0 |—0,5 —0,5\—0,7 —0,9! —0,9 | —2,0 | —1,6 |-3,1 —16 
































—> — a Il 15 | 0 |—0,5 —0,5|\—1,0 —0,7| —0,9 | —2,0 | —1,6 |—3,1 —1,6 

nde na m - 

satz des Versuchs.| 1V 1%] 0 |-0,4 —0,2\-0,7 —0,7| 0,9 |—2,0 | -1,6 |-2.9 —1,7 

materials (cmm) Vv 15’; O |—0,4 —0,5/—1,0 —0,7| —0,9 | —2,1 | —1,6 |—3,1 —1,7 
VI 15] 0 |-0,3 —0,5-1,0 —0,7| —0,9 —2,1 | —1,6 |—3,1 —1,7 
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(2) Essigsaure (Tabelle III) 

Die Essigséure hemmt die Atmung der Bazillen schwicher als die 
Ameisensdute. Die Lésungen, gleichgiiltig, von welcher Konzentration sie 
sind, rufen innerhalb einiger bis 15 Minuten nach der Mischung eine deutliche 
Zunahme der Atmung der Bazillen hervor. Danach aber wird die Atmung 
der Bazillen in mehr als 0,1 %igen Lésungen plétzlich gehemmt und zeigt 
dann gelichbleibende Werte: In 2 %iger Lésung nimmt die Atmung der 
Bazillen bis auf ungefahr 1/5, in 1 %iger Lésung bis auf 1/2-1/3 und in 0,5 
%iger L6sung nur gering ab. In 0,05 %iger Lésung zeigt sie keinen deut- 
lichen Unterschied von det vor der Zumischung der Fettsaure. 


Tabelle III. 
Einfluss der Essigsaure auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 





Versuchsmaterial | Essigsaure 





Konzentration (%) | 2 1 0,5 0,1 0,05 Kontrolle 


“Verbrauch von Sauer- | 
stoff in jeder Viertel- | I 15’| —1,1 |—1,1 —1,7) —1,9 —1,9 —1,2—-1,7 —1,1—1,8 —1,2 
stunde vor dem Zusatz 
des Versuchsmaterials | II 15’ | —1,1 |—1,1 —1,7, —1,9 |—1,9 —1,2\-1,7 —1,1,—-1,8 —1,2 

~~ foe | oe Se asia ; oo 

—0,7 1.1 —1,4) —3,2 |-2,2 —2,0—-2,7 —2, 47 —1,2 

Verbrauch von Sauer- | II 15’ | —0,2 0,4 —0,6| —1,3 |—-1,3 —0,9\—1,5 —0,9|—1,8 —1,1 

paced ae” III 15’ | —0,2 |—0,4 —0,6) —1,3 |—1,3 —0,9|—1,9 —1,1|—1,8 —1,3 

st - | c | 

sata des Versuche. | IV 15° | —0,2 |-0,4 0,5, 1,0 |—1,1 -0,9—1,7 —1,1—1,7 —1,2 
, materials (cmm) V 15’ | —0,2 |—0,4 —0,6 —1,3 |—1,1 —0,9|—-1,8 ~1,1\-1,8 —1,2 


VI 15’ —0,2 I-04 —0,5| —1,2 |—1,2 —0,9\—1,7 —1,1|—1,8 —1,2 
i ! | } 


oe 1 | 











(3) Propionsaure (Tabelle IV) 

Die Propionsaure hemmt die Atmung der Bazillen am schwiachsten. Nur 
die 0,2 %igen Lésung ruft eine Verminderung der Atmung der Bazillen auf 
2/3 hervor. Was die zeitlichen Verainderungen der Atmung der Bazillen anbel- 
angt, zeigt sie in der ersten Viertelstunde in allen Lésungen eine deutliche Ver- 
mehrung, und zwar fast 2-3fache Werte, und danach beinahe gleichbleibende 
Werte. In mehr als 0,2 %igen Lésungen nimmt sie ab, und in weniger als 0,1 
%igen Lésungen zeigt sie dieselben Werte wie vor der Mischung der Fettsdure. 
Innerhalb 2 Stunden danach tritt keine grosse Verainderung ein. 

(4) Buttersauren (Tabelle V) 

Zwischen Normalbuttersdure und Isobuttersdure besteht in der Hemmung 
der Bazillen-Atmung kein grosser Unterschied. In verschiedenen Lésungen 
beider Arten Fettsdéure nimmt die Atmung der Bazillen in der ersten Viertel- 
stunde deutlich zu. In der zweiten wird sie in mehr als 0,1 %igen Loésun- 
gen je nach der Konzentration der Lésungen verschieden gehemmt ; hingegen 
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nimmt sie in 0,05 %iger Lésung etwas zu. Danach zeigt sie fast dieselben 
Werte und innerhalb 2 Stunden keine bedeutende Veranderung. Die Atem- 
hemmung dieser beiden Fettsduren zeigt im grossen und ganzen gleiche Werte 
wie die obenerwahnte Essigsaure. 


Tabelle IV. 


Einfluss der Propionsaure auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 





Versuchsmaterial | Propionsaure 


Konzentration (%) | 0,4 


aes | Kontrolle 





0,2 0,1 





Verbrauch von Sauer-| | | 
stoff in jeder Viertel- | |} —2,3 | —2,2 —2,0| —2,4 —2,6| —2,1 —1,8| —2,3 —24 
stunde vor dem Zusatz 
des Versuchsmaterials —2,3 | —2,2 —2,3|—2,4 —2,8} —2,1 
(cmm) a el 
| —3,5 |—4,0 —4,3|—7,0 —4,2|—4,7 
i’ | —1,4 —1,6 —1,3|—2,4 —2,9|—2,5 —3,2 
Verbrauch von Sauer- 15° | —0,4 —1,6 —0,9|—2,1 —2,8|—2,4 —2,4 


stoff in jeder Viertel- | 17 | —04 |—15 —09/—27 —28/—25 —256 
stunde nach dem Zu- , op ‘ - : r : 
satz des Versuchs- 1/ | —04  —1,3 —1,3}—2,4 —2,8|—2,1 —1,8 
materials (cmm) 15 | —04 |—1,6 —1,3|—2,4 —2,8}—2,1 —1,8 


iF —0,2 —1,6 —1,3| —2,4 —2,8|—2,1 —1,8 


15’ | —0,2 |—1,3 —1,3|—-2,4 —2,8]-2,1 —1,8 

















Tabelle V. 
Einfluss der Buttersauren auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 





Versuchsmaterialien | Normalbuttersaure | Isobuttersaure 8 











Konzentration (96) | jo4| 02 | o1 5 | 0, 01 | 0,05 Kontrolle 


Verbrauch von Sauer- | ‘eae peer 
stoff in jeder Viertel-| 1 15//-1,9|-1,8 -2,8|-2,2 -2,7-2,0 -2,8'-1,7 —2,5/-1,9 -2,3/-1,5 -2,1/-2,1 -2,8 -1,7 
sturide vor dem Zusatz | 

des Versuchsmaterials | 11 15’|-2,0|-1,9 -2,8|-2,2 —2,7|-1,9 -2,8|-1,7 -2,7/-1,9 -2,3/-1,5 -2,1|-23 -2,8 -1,7 

__(cmm) : SSS: Sr a: ee ee MEE. NSEREAR.. 

| 1157|-23|-2,5 —3,3|—-3,7 —3,5|-3,7 -4,3|-1,4 -65/-26 -3,0/-1,8 “33-22 =28 <17 

| Wt 15’|-0,4/-0,4 —1,8/-1,6 —2,4)-2,5 -2,8)-0,6 -1,1/-1,4 -1,3/-2,5 -2,4/-21 -28 -1,7 

Vedlidiadh von — Il 15’ |-0,4/—0,5 —0,9-1,8 —1,5/-2,7 -3,7|-0,6 -1,1/-1,4 -1,3,-2,5 —2,4/-2,5 -2,8 -1,7 

-— in a | IV 15/|-0,4/—0,4 —0,9'—1,8 -1,5/-2,6 —3,7/-0,6 -0,9—1,2 -1,2'-2,5 —23/-23 -28 -1,7 
8 unde nach a i | 

satz des Versuchsmate- | V 15/|-0,4/—0,4 —0,9\—1,8 —1,2)-2,5 —3,7/-0,6 -0,9\—1,4 -1,3;}-2,5 —2,4;-21 -—2,8 -1,7 

tials (cmm) VI 15’ |-0,4,—0,4 —0,9 -1,9 -1,5,-2,6 3,7 -0,6 -0,9\—1,2 -1,3\—-2,5 —2,4/-21 -28 —1,7 

VII 15’|-0,4.—0,7 —0,9|-1,9 -1,2;-2,7 -3,7|-0,4 -0,7|-1,4 -1,1—2,5 —2,3;-21 -28 -1,7 


ivi 15’|-0,4|-0,4 —0,9'-1,8 -1,2/-2,8 -3,7/-0,6 -0,9|-1,2 -1,3—2,5 —2,5|-2,2 —28 -1,7 





(5) Isovaleriansdure (Tabelle VI) 

Die Isovaleriansaure wirkt auf die Atmung der Bazillen etwas starker 
hemmend als die Butterséuren. In der ersten Viertelstunde sieht man eben- 
falls in allen Lésungen eine deutliche Zunahme der Atmung der Bazillen. 
In der zweiten aber vermindert sich die Atmung der Bazillen in 0,2 %iger 
Lésung auf ungefahr 1/3 und in 0,1 %iger Lésung tiber die Hilfte. In 0,05 
%iger Lésung nimmt sie zwar etwas ab, aber sie nimmt im Vergleich mit 
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sIben derselben vor der Mischung der Fettsaure etwas zu. Dann zeigt sie gleichblei- 
bende Werte und danach alle Minuten keinen deutlichen Unterschied. 





























tem- 
Verte Tabelle VI. 
Einfluss det Isovaleriansaure auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 
Versuchsmaterial | Isovaleriansaure 
Konzentration (%) | 02 0,1 |, 0,05 Kontrolle 
“Verbrauch von Sauetr-{[ | | re TPT PTS er eo pa 

al stoff in jeder Viertel-| 1 15’ | —2,5 —2,5 -25| 28 —2,8 —2,5 | —2,1 —2,5 | —2,3 —2,4 —2,3 
olle stunde vor dem Zusatz | 
ee des Versuchsmaterials II 15’ —— —2,5 | —2,8 —2,8 | —2,1 —2,5 | —2,3 —2,3 —2,3 
24 A RE TRESS! see ae Tae 
7 | 1415 | —35 —3,0].-5,9 —4,0 | | ~49 —39 |-2,7 -2,7 —23 
2,4 Il 15’ | —1,1 —0,7 | —2,1 —1,6 | —3,1 —2,7 | —2,5 —2,3 —2,3 
= Verbrauch von Saver- | Ul 15 | —1,1 —0,7 | —1,4 —16 | —3,1 —2,7 | —25 —2,3 —2,3 
: - stoff in jeder Viertel-| Jy 15’°| —0,7 —0,7 | —1,4 —1,3 | —3,1 —2,5 | —2,5 —2,2 —2,3 
2,4 stunde nach dem Zu- 

25 satz des Versuchs- V 15’ | —0,9 —0,7 | —1,6 —1,6 | —3,4 —2,7 | —2,3 —2,3 —2,3 
a materials (cmm) VI 15’ | —0,9 —0,5 | —1,6 —1,6 | —3,1 —2,5 | —2,7 —2,2 —2,3 
25 VII 15’ | —0,9 —0,7 | —1,6 —1,6 | —3,3 —2,9 | —2,3 —23 —23 
25 | VII 15’ | —0,9 —0,7 | —1,6 —1,3 | —3,4 —2,5 | —2,5 —2,2 —2,3 
2,4 (6) Kapronsaure (Tabelle VII) 
2,5 Die Kapronsaure hemmt die Atmung der Bazillen etwas starker als die 


Isovaleriansdure. In mehr als 0,1 %igen Lésungen wird die Atmung der 

Bazillen gehemmt, in 0,05 %iger Lésung dagegen zeigt sie eine deutliche 
— Vermehrung. Die zeitlichen Verinderungen verlaufen im grossen und ganzen 
—_ denselben der Isovaleriansaure parallel. 


ps Tabelle VII. 
Einfluss der Kapronsaure auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 























— Versuchsmaterial Kapronsaure 

1,7 > 257 ede *. Get Sie 

17 Konzentration (%) | o5 | 02 0,1 | 0,05 | Kontrolle 

1,7 EE ER A SE) TE) alte eat: ae 

17 Verbrauch von Sauer- | | 

. stoff in jeder Viertel- 115’ | —1,6 ~1,7 —2,8 | —1,5 —2,6 | —2,5 | —2,7 —1,6 

¢ Stunde vor dem Zusatz 

7 des Versuchsmaterials | II 15’ | —1,7 —1,2 —2,8 | —1,5 —2,6| —2,5 —2,7 —1,6 

47 (cmm) | 

My er a re Se Or 
| 119 / —14 | -19 —3,3 | —1,7 —3,7| -3,3 | -2,9 -1,6 

15’ | —0,7 | —0,9 —0,9 | —09 -1,3| —3,6 | —2,7 -1,6 
r3 Verbrauch von Sauer-| 1 15’ | —0,7 | —0,4 —0,5 | 1 4-14| —36 | —29 -16 





- stoff in jeder Viertel- | . Ty 15’ | —0,3 | —0,7 —0,4| —0,9 —1 3 | —3,5 | —2,7 —1,6 


stund S| 
. satz des Versuchs- | V 15° | —04 | -0,5—04| —1,1-12| -35 | -28 —16 
| 
| 
| 
| 








materials (cmm) VI 15’ | —0,2 | —0,4 —0,5 | —0,7 —1,2| —3,5 | —2,7 —1,8 
vil 15° | —0,4 | —0,4 —0,4 | —1,0 -10 | —3,3 | —2,7 -1,6 
| VIII 15’ | —0,2 | —0,4 —0,4 | —1,0 -1,0| —3,3 | —2,7 —1,6 
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(7) Kaprylsaure (Tabelle VIII) 

Die Kaprylsaure wirkt auf die Atmung der Bazillen stérker hemmend als 
die Kapronsaure. In allen Lésungen sieht man in einigen bis 15 Minuten 
nach der Mischung eine deutliche Zunahme der Atmung der Bazillen, aber in 
der zweiten Viertelstunde setzt die Atmung der Bazillen in 0,5 %iger Lésung 
aus und nimmt in 0,2 %iger Lésung auf 1/4-1/7 und in 0,1 %iger Losung 
iiber die Hilfte ab. ~Danach zeigt sie innerhalb 2 Stunden keine grosse 
Veranderung. In 0,05 %iger Lésung dagegen zeigt sie eine deutliche Ver- 
mehrung. 


Tabelle VIII. 
Einfluss der Kaprylsiure auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 





Versuchsmaterial | Kaprylsaure 


Konzentration (%) | | 0,2 | 0,1 | 0,05 | Kontrolle 





Verbrauch von Sauer- | 
stoff in jeder Viertel- I 15 |-27 ~2,5| —2,8 —2,4| —3,0 —2,3| —3,5 —2,2 
Stunde vor dem Zusatz , 
des Versuchsmaterials Il 15’ | —2,9 | —2,7 —2,5| —2,8 —2,4| —3,0 —2,3| —3,3 —2,2 

(cmm) 
| 3,0 —3,2] —3,5 —3,6| 4,2 —4,3|-2,8 —23 
—0,6| —1,3 —1,1| —4,2 —3,3| —3,2 -22 

| | 
—0,2|—1,3 —1,1|-4,2 —3,4| —3,1 -—22 
|-0,4 —0,2|-1,3 —1,1|—4,3 —3,4| -3,1 -22 
| 0,4 —0,5| —1,3 —1,1|-4,0 —3,7|-2,8 —22 
| ~0,5| —1,3 —1,1|-3,9 -3,4)—-28 —22 
—0,5|—1,3 —1,1|—4,1 —3,4| -2,8 —22 
~0,5| —1,3 -1,1/ —4,1 —3,4/-2,8 —22 





I 157 | 
II 15/ 


Verbrauch von Sauer- III 15’ | 
stoff in jeder Viertel- IV 15/ 

stunde nach dem Zu- 
satz des Versuchs- + 
materials (cmm) VI 15’ 


| VII 15° | 
| VIII 15° | 


| 
> 





oo oc oo Cc NU 


(8) Kaprinsaure (Tabelle IX) 

Unter den obenerwahnten gesattigten Fettséuren wirkt die Kaprinsaure 
am starksten. In 0,2 %iger Lésung setzt die Atmung der Bazillen schon in 
der ersten Viertelstunde aus, in 0,1 %iger Lésung nimmt sie auf 1/5-1/10 und 
in 0,05 %iger Lésung ungefahr um die Hilfte ab. 

Auch‘der Eintritt der Wirkung ist im Vergleich mit den anderen Fett- 
sauren am schnellsten. Wenn man den Manometer nach der Zumischung det 
Fettsdure aufmerksam beobachtet, so sieht man, wie sich die Atmung der Bazil- 
len einige Minuten nach der Mischung wirklich vermehrt, danach plétzlich 
abnimmt und nach 15 Minuten einen bestimmten Wert erreicht, ohne sich in- 
nerhalb der folgenden 2 Stunden wesentlich zu verinden. In 0,01 %iger Lé- 
sung aber sieht man keine Atemhemmung der Bazillen, sondern eine erhebliche 
Verstarkung der Atmung. 
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Tabelle IX. 


Einfluss der Fettsduren auf die Atmung der Tuberkelbazillen 





























Versuchsmaterial | Kaprinsaure 
Konzentration (% | 0,2 0,1 0,05 0,01 | Kontrolle 
Verbrauch von Sauer- | | 
stoff in jeder Viertel- I 15’ | —3,1 —2,8 | —3,9 —2,7| —2,6 | —3,0 | —3,1 —3,3 
stunde vor dem Zusatz : 
des Versuchsmaterials 19 | —3,1 —28 | —39 —27| —26 —3,0 | —3,2 —3,2 
(cmm) 
| 11s | -2,9 —2,3 | -2,7 -1,7| -2,6 | —46 | —3,2 -3,6 
i Bey 0 0 —1,0 —0,6 | —1,3 | —4,7 | —3,0 —3,2 
Verbrauch von Sauer- III 15’ 0 0 | —0,8 —0,6| —1,3 | —4,6 | —3,0 —3,3 
stoff in jeder Viertel-| [yi | 0 0 | —0,7 -08/| —1,5 | —54 | —3,2 —3,3 
stunde nach dem Zu- * : 
satz des Versuchs-| V 15’ 0 0 —0,5 —0,6| —1,3 | —6,1 | —3,1 —3,2 
materials (cmm) VII | 0 0 | -0,2 -0,5| —1,1 | —6,6 | —3,2 —3,2 
| VII 15’ 0 0 —0,2 —0,5 | —1,3 —6,6 | —2,9 —3,2 
VIII 15’ 0 0 —0,3 —0,5 | —1,1 —5,9 —3,2 —3,3 


B. Versuche mit gesattigten Fettsduresalzen. 











(1) Natriumformat (Tabelle X) 


Natriumformat wirkt erst in 2 %iger Lésung auf die Atmung der Bazillen 
hemmend. Die Atmungsgrésse der Bazillen betrigt nach der Zumischung 
ungefahr 2/3 derjenigen vor der Zumischung. Die 1 %ige und 0,5 %ige 
Lésung hat auf die Atmung der Bazillen keinen Einfluss ; die 0,025 %ige 
Lésung wirkt sogar etwas fordernd. In allen Lésungen zeigen die Werte in 


15 Minuten nach der Mischung fast keine Veranderung. 












































Tabelle X. 
Einfluss des Natriumformats auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 
Versuchsmaterial Natriumformat 
Konzentration (%) 2 | 1 0,5 | 0,25 Kontrolle 
“Verbrauch von Sauer- | oe, 
stoff in jeder Viertel- | 115° | —2,0 —1,8 —1,7 | —1,7 —1,7| —2,1 —1,8 —2,1 
stunde vor dem Zusatz | 
des Versuchsmaterials | Ii 15’ | —2,1 | —1,8 —1,5 | —1,8 —1,7 | —2,0 —1,8 —2,1 
(cmm) “s haf 
119 | ~—16 | ~14 —1,7 | —1,7 —1,7| -23 | -1,7 -—20 
115° | —1,3 —1,8 —1,7 | —1,8 —1,7 | —2,5 | —i1,8 —2,1 
Verbrauch yon Sauer-| TI 15 | —1,3 | —1,6 —1,7 | —1,7 -1,7| —2,4 | -1,8 —2,0 
stoff in jeder Viertel-| [Vy 15’ | —1,6 | —1,8 —1,7 | —1,8 —1,7| —2,6 | —1,8 —2,1 
Seats sock om Se) wy | 19: | 16 <7 | ~18 —17 | 25] <0 —28 
materials (cmm) VI 15’ | —1,3 | —1,8 —1,7 | —1,7 —1,7| —24 | —1,8 —2,1 
VII 15’ | —1,3 —1,6 —1,7 | —1,8 —1,7 | —2,4 —1,8 —2,1 
aif 17 | «24 | = 
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(2) Natriumacetat (Tabelle XI) 

Natriumacetat wirkt auf die Atmung der Bazillen selbst in 8 %iger Lésung 
gar nicht hemmend, sondern stark férdernd. Auch in weniger prozentigen 
Lésungen sieht man dieselbe Erscheinung, und die Werte in der ersten 
Viertelstunde zeigen fast keine bedeutende Verinderung. 


Tabelle XI. : 
Einfluss des Natriumacetats auf die Afmung der Tuberkelbazillen. 





Versuchsmaterial | Natriumacetat 





oo 


| 7 re 3 | 2 ennui 
| | 


Konzentration (%) | 





“Verbrauch von Sauer- | 
| 





stoff in jeder Viertel-| I 15’ | —2,0 | =is | =25 —15 1] —33 | - is | —83 <a 
stunde vor dem Zusatz | 
des Versuchsmaterials II 15° | —1,8 | —2,1 | —2,2 —1,5 —13 |—14 | —25 —1,7 
(cmm) 
/ 119 | —25 | -3,2 | —3,5 -18 | —1,5 | -1,4 | —1,6 —20 
| | | 
Verbrauch von Sauer-| Il 15 | —2,5 | —2,9 | —3,7 —1,8 | —1,7 | —2,1 | —1,5 —1,7 
| 


stoff in jeder Viertel-| J] 157 


| -2,5 | -2,9 | -3,5 —1,7| -1,5 | -14 | —1,6 -18 
stunde nach dem al | 3 1,5 
| 


Iv 17 | —2,5 | —2,7 | —3,8 -1,8 | —1,2 | -1,7 | -1,6 -18 
Vy —2,3 | —2,5 —3,3 —1,7 —1,5 —15 | —1,5 —18 
VI 15’ | —2,6 —3,2 —3,8 —1,8 | —1,4 —14 —1,5 —18 

(3) Natriumpropionat (Tabelle XII) 

Natriumpropionat wirkt ebenso schwach wie Natriumacetat. Auch die 
5 %ige Lésung wirkt auf die Atmung der Bazillen nicht hemmend, sondern 
férdernd. Auch die zeitlichen Verainderungen der Bazillen-Atmung stimmen 

einahe mit denen bei Natriumacetat iiberein. 
Tabelle XII. 
Einfluss des Natriumpropionats auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 


satz des Versuchs- 
materials (cmm) 





Versuchsmaterial | Natriumpropionat 





Konzentration (% | 5 4 3 2 | 1 | Kontrolle 





Verbrauch von Sauer- | | 

stoff in jeder Viertel- | I 15 | —1,6 |—1,5 —2,0|\—1,9 —1,9\—2,1 —1,5 —1,7 |—2,1 —1,6 

stunde vor dem Zusatz | | 

des Versuchsmaterials | 
] 


iy | 1,6 wer —2,0'—1,9 —1,9|—2,0 —1,5|—1,7 |—2,1 —1,6 
(cmm) : 


| 





115 | —2,2 |-2,1 —2,2-2,1 —2,4—2,4 —3,3| -2,0 |—-2,0 -1,6 

| I 15’ |—2,2 |-3,2 —2,3-2,4 —3,8\-2,4 —3,3)—1,7 |-2,1 —1,5 

Verbena vet Genee- | Ul 19 |~22|~27 ~19—18 ~39-—-21 ~39—17 1-20 — 

stoff in jeder Viertel- | Jy 15’ | —2,4 |—2,1 —2,2—2,2 —2,8,—2,3 —3,7|—1,7 |—2,1 —1,6 
stunde nach dem Zu- 

one dex | Wasbedee- 15’ | —2,2 |—2,1 —2,2—2,5 —2,8|—2,7 —3,7| —2,0 |—2,1 —1,6 

materials (cmm) | VI 15 |—2,4 |-2,1 —2,2—2,2 —2,8\-2,8 —3,8| —2,0 |—-2,1 —1,6 

| VII 15’ | —2,2 |—2,4 —2,2-—2,5 —2,6—2,7 —3,7| —2,1 |—2,1 —1,6 

| VIII 15’ | —2,2 |-2,1 —2,2—2,2 —2,8\-2,7 —3,8| —2,0 |—2,1 —1,6 


< 
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(4) Natriumbutyrat (Tabelle XIII) 

Natriumbutyrat wirkt in 4 %iger Lésung auf die Atmung der Bazillen 
hemmend, ein wenig schwicher als Natriumformat. In 6 %iger Lésung ver- 
mindert sich die Atmung der Bazillen bis auf 1/2-1/3, und in 3 %iger Lésung 
witd sie nicht besonders beeinflusst. In allen Lésungen zeigt sie keine beson- 
dere zeitliche Veranderung. 


: Tabelle XIII. 
Einfluss des Natriumbutyrats auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 











Versuchsmaterial | Natriumbutyrat 

Konzentration (%) 6 5 | 4 | 3 Kontrolle 
Verbrauch von Sauer- | | a | iE a 
stoff in jeder Viertel- | 115 |—1,7 —2,2; —1,6 |—1,7 —2,6| —2,1 —1,6| —2,2 —2,1 


stunde vor dem Zusatz | 
des Versuchsmaterials | II 15’ |—1,7 —2,2; —1,8 | —2,1 —2,6)—2,1 —1,8|—2,2 —2,1 
(cmm) eS! eee OE, a ee! ee CS ie $Ay 
| 115 |—1,0 —1,4| —1,3 |—1,5 —2,3]-2,4 -1,8|-2,8 —2,1 
II 15’ | —1,0 -1,4) —1,3 | -1,2 —2,9|—3,0 —1,6| —2,2 —2,2 
Verbrauch von Sauer- | II 15’ |—0,8 —1,4; —1,3 /—1,2 —2,9| —3,0 —1,6| —2,2 —2,1 
stoff in jeder Viertel-| Jy 15’ |—0,6 —1,3| —1,3 | —1,2 —2,3|—3,1 —1,6|) —2,2 —2,3 
stunde nach dem Zu- | 
satz des Versuchs- V 15 |—0,8 —1,4) —1,3 |—1,2 —2,9|—3,0 —16|—2,2 —2,2 
materials (cmm) VI 15° |—0,6 —1,4) —1,3 | -1,1 —2,3| —3,0 —1,8, —2,2 —2,1 
| Vil 15’ '_9,3 —1,0] —1,2 |—1,3 —2,3| —2,4 —1,8|—2,2 —2,1 

| | j 

| VIII 15’ | —0,6 —1,3} —1,3 | —1,2 —2,3|—3,0 —1,6|—2,2 —2,1 


(5) Natriumkapronat (Tabelle XIV) 


Tabelle XIV. 
Einfluss des Natriumkapronats auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 











Versuchsmaterial | Natriumkapronat 


Konzentration (%) | 





1 | 05 | oO, 0,05 | Kontrolle 











Verbrauch von Sauer- | ; | | : 
—2,2 —1,7| —1,9 —1,7| —2,1 —1,4 


stoff in jeder Viertel- I 15’ | —2,0 -16) —2,1 | 

stunde vor dem Zusatz | 

des Versuchsmaterials II 15’ | —2,0 —1,6} —2,1 | —2,2 —1,7| -1,9 —1,7| —2,1 —1,4 
(cmm) aa. 





17 |—1,4 —0,6| —1,8 |—2,9 —1,7|~—2,4 —1,7| -—2,2 —1,4 
ir 15° | 0,6 —0,5| —11 |—2,3 -1,7|-21 —1,7) -2,3 —1,5. 
Verbrauch von Sauer-| lI 15’ |—0,5 —0,7) —1,1 | —2,3 —1,7|—2,1 —1,7| —2,3 —1,4 
a IV 15° |—0,5 —0,2| —08 |—2,3 —1,7!—2,1 —1,7/-21 —1,5 
satz des Versuchs.| V 15’ |—0,6 —0,2| —08 |—2,3 —1,7|—2,1 —1,7|-2,1 —1,5 
materials (cmm) | VI 15’ |—0,6 —0,4} -—0,6 |—2,3 —1,7|—2,3 —1,7/-—2,1 —1,5 

| VII 15’ |—0,5 —0,4| —0,8 —2,3 —1,8|—2,2 —1,7| -2,1 —1,5 

| VIII 15’ | -0,5 —0,2| -0,8 | —2,3 —1,7|—2,1 -1,7)-2,1 —1,5 


oo 
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Natriumkaprinat wirkt auf die Atmung der Bazillen verhiltnismiassig 
stark hemmend. In 0,5 %iger Lésung nimmt die Atmung der Bazillen um 
ungefahr die Halfte ab, und in weniger als 0,1 %iger Lésungen wird sie nicht 
beeinflusst. 


(6) Natriumkaprinat (Tabelle XV) 

Natriumkaprinat wirkt auf die Atmung der Bazillen in Vergleich mit den 
obengenannten Fettsaduresalzen viel satrker. In 2 %iger Lésung setzen die 
Bazillen in 1 Stunde mit der Atmung fast auf, In 1 %iger Lésung vermindert 
sich die Atmung der Bazillen auf ungefahr 1/2 und.in 0,1 %iger Lésung auf 
1/2-1/4. Wenn man die Wirkungen zeitlich beobachtet, so sieht man, dass in 
der ersten Viertelstunde die Atmung der Bazillen je nach der verschiedenen 
Konzentration der Lésungen verschieden gehemmt wird und danack dussetst 
langsam abnimmt. Die 0,05 %ige Lésung hat auf die Atmung der Bazillen 
keinen Einfluss. ; 








Tabelle XV. 
Einfluss des Natriumkaprinats auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 
bee ld Netriumkeprinet ~ | 
a 2 1 0,1 | 0,05 | Konerollle 








Nol in jeder View| I 15/|~2,8 —3,0—3,3 —2,2 —3,0-3,0 —2,6 —3,0|-33 —3,0|—2,5 —3,0 
stunde vor dem Zusatz | 


des hex worneae II 15’ —2,6 —3,0—2,9 —2,0 —2,8,—3,2 —2,4 —3,0|—3,7 —3,1/—2,5 —3,0 





I 15’|—0,7 —0,6—1,3 —0,8 —0,9—1,8 —1,0 —2,0—2,9 —3,7|-2,6 —3,7 
II 15’|—0,3 —0,2—0,5 —0,8 —0,3 —1,3 —1,2 —1,8—3,0 —4,0,—2,5 —3,2 








Verbrauch von 


Sauerstoff in jeder| HI 15’|—-0,2 —0,1-0,3 —0,3 —0,3 —1,3 —0,6 —1,5—3,7 —3,2—2,5 —3,2 

Viertelstunde | Tv 15/|-0,1 0 |—0,3 —0,3 —0,3—1,3 —0,6 —1,7—4,1 —3,2.—-2,5 —3,0 
nach dem Zusatz 

des Versuchs- V 15’|-0,1 O |—0,3 —0,3 —0,1;—0,9 —0,6 —1,5—4,1 —3,2\—2,5 —2,9 

0 —0,3 —0,3 —0,1—1,0 —0,6 —1,7—4,2 —3,1|-2,3 —3,0 

VII 15°) 0 0 '—0,3 —0,3 —0,1—0,9 —0,6 —1,5—4,1 —3,1/\—-2,5 —3,2 

0 |—0,3 —0,3 —0,1\—1,0 —0,6 —1,7,—4,2 —3,2—2,5 —3,1 


materials VI 15’/] 0 
(cmm) 








)Vill 15’; 0 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Jede Art von gesattigten Fettsduren wirkt auf die Tuberkelbazillen wach- 
stumhemmend und sterilisierend. Dariiberliegen genaue Versuchsmitteilung- 
en von Wakabayasi, Hayasidaundlizimavor. Weil aber niemand von 
dem Standpunkt des Stoffwechsels aus eine Untersuchung iiber die Wirkung 
der Fettsauren auf Tuberkelbazillen unternommen hat, konnten die Ergebnisse 
nicht treffend mit einander im echten Sinne des Wortes verglichen werden. 
Da wir indessen zwischen den Versuchsergebnissen der Autoren und den un- 
seren eine gewisse Bezichung zu finden glauben, so wollen wir sie hier zu 
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vergleichen versuchen. Nach Wakabayasi ist die Wachstumhemmung der 
gesittigten freien Fettsduren auf Tuberkelbazillen je nach der Art der Fett- 
sauren verschieden, und zwar wirken Fettséuren mit den Kohlenstoffzahlen 
2,5 und 12 relativ stark, die mit den Kohlenstoffzahlen 16 und 17 relativ sch- 
wach. Iizimateilte mit, dass Ameisensdure und Propionsaure auf das Wach- 
stum der Bazillen fast gleich stark hemmend wirken und dass Essigsaéure und 
Buttersdure ebenfalls gleich stark, aber etwas schwacher als die beiden oben- 
genannten wirken. Er sagte ferner, dass die Wirkung der Fettsaéuren mit der 
Zunahme der Kohlenstoffzahl immer stirker wird, so dass Kaprinsaure mit der 
Kohlenstoffzahl 10 am starksten ist, Laurinséure wieder etwas schwiacher wirkt 
und Paimitinsdéure und Stearinséure keine Wirkung mehr haben. Sterilisa- 
tionswitkung und Wachstumhemmung durch Fettsaéuren*laufen nicht immer 
paralel ; die Sterilisation durch Kaprinsaure ist am starksten. Hayasida be- 
tichtete tiber die Hemmungswirkung gesattigter Fettsauren auf das Wachstum 
menschlicher Tuberkelbazillen, dass die Wirkung der Ameisensaure doppelt so 
gtoss wie die der Essigsaure, Propionsadure und Buttesaure ist. 

Aus unseren Versuchen iiber die Hemmungswirkung gesattigter freier 
Fettsduren auf die Atmung der Tuberkelbazillen ersicht man aber, dass Pro- 
pionsdure mit der Kohlenstoffzahl 3 am schwichsten wirkt und dass mit Ab- 
und Zunahme der Kohlenstoffzahl die Wirkung der Fettsaéuren allmahlich 
statker wird und Ameisensaure und Kaprinsaure fast gleich stark, und zwar am 
statksten wirken. Es ist von besonderem Interesse, zu sehen, wie von der 
Kohlenstoffzahl 3 aus mit Ab- und Zunahme dieser Zahl die Wirkung der 
Fettsduren starker wird. Das Starkerwerden der Fettsaéuren-Wirkung mi‘ Ab- 
nahme der Kohlenstoffzahl wird wohl vorwiegend auf Wirkung der Sauren, 
das Starkerwerden mit Zunahme der Kohlenstoffzah] auf die Sterilisationskraft 
der Substanz selbst zuriickzufiihren sein. 

Was die Kaprinsaure betrifft, tritt nach der Angabe von Iizima die Ster- 
ilisationswitkung in 0,1 %iger Lésung in 2 Stunden ein. Auch in unseren 
Versuchen steht die Atmung der Bazillen in 0,5 %iger Lésung in 15 Minuten 
still, und in 0,1 %iger Lésung konnte in 2 Stunden nur eine geringe Atmung 
der Bazillen nachgewiesen' werden. Unsere Ergebnisse stimmen also mit den 
seinen fast iiberein. 

Kusunoki u. a. berichteten, dass das Wachstum der Bazillen in 0,04 
%iger Lésung véllig gehemmt wird wenn man in den Hohnschen’ Amino- 
Eigelb-Nahrboden Kaprinsaure in verschiedenen Verhiltnissen. mischt und 
die humanen Tuberkelbazillen darauf ziichtet. Auch in unseren Versuchen 
witd in 0,05 %iger Lésung eine deutlichen Atemhemmung der Bazillen be- 
obachtet 
Wenn man im allgemeinen die Wirkung dieser Fettsaéuren auf die Atmung 
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der Tuberkelbazillen zeitlich beobachtet, so sieht man, dass die Atmung der 
Bazillen fn den ersten bis 15 Minuten erhebliclt geférdert wird, danach plot- 
zlich abnimmt, in den weiteren 15 Minuten fast dieselben Werte und danach 
innerhalb 2 Stunden keine bedeutende Verinderungen zeigt. Die Hemmung- 
switkung der untersuchten Fettsduren auf die Atmung der Bazillen geht 
parallel zur Konzentration der Lésungen, und zwar witd sie desto starker, je 
hodher die Konzentrationist. In gewissen Konzentrationen wirken Fettsauren 
auf die Atmung der Tuberkelbazillen gar nicht hemmend, sondern vielmehr 
fordernd. 

Wakabayasi, lizima u. a. teilten mit, dass verschiedene Fettsduresalze 
im Vergleich mit den entsprechenden freien Fettséuren auf das Wachstum der 
Tuberkelbazillen viel schwacher hemmend wirken. Auch betreffs der Atem- 
hemmung det Tuberkelbazillen haben sich dieselben Resultate ergeben. 














Schluss. 










Es ist der Einfluss verschiedener gesattigter freier Fettsduren mit den 
Kohlenstoffzahlen 1-10 und gesattigter Fettsduresalze auf die Atmung der 
humanen Tuberkelbazillen mit Hilfe der Warburgschen Methode untersucht 
worden. Wir sind zum folgenden Schluss gelangt. 

(1) Gesattigte freie Fettséuren wirken auf die Atmung der Tuberkel- 
bazillen stark hemmend. 

(2) Unter den verschiedenen gesattigten Fettsaiuren wirkt die Pro- 
pionsdure mit der Kohlenstoffzahl 3 am schwachsten, und mit Ab- und Zu- 
nahme der Kohlenstoffzah! wird die Wirkung der Fettsauren starker. 

(3) Die Hemmungswirkung der untersuchten Fettsdéuren auf die At- 
mung der Bazillen steht im direkten Verhiltniss zur Konzentrationderselben. 
In gewissen Konzentrationen verlieren Fettsdéuren nicht nur die Hemmungs- 
kraft, sondern férdern vielmehr die Atmung der Bazillen. ’ 

(4) Was die Veranderungen der Bazillen-Atmung anbelangt, wird die 
Atmung der Bazillen nach Zusatz der Fettséuren zunachst geférdert, aber dann 
plétzlich gehemmt, zeigt ungefahr 15 Minuten nach der Mischung fast gleich- 
bleibende Werte und danach innerhalb 2 Stunden keine bedeutenden Ve- 
randerungen. 

(5) Verschiedene Fettsaiuresalze wirken im Vergleich mit den entspre- 
chenden freien Fettsiuren auf die Atmung der Bazillen bei weitem schwacher 
hemmend ; Natriumkaprinat wirkt unter ihnen am starksten. 






















Die von uns untersuchten verschiedenen gesittigten Fettsaéuren wurden von 
Herrn Nobuzo Nakamura, Assistent an dem agrikulturchemischen Laboratorium 
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der Kaiserlichen Universitat zu Tokyo, hergestellt, und wir méchten hiesr fiir seine 
freundliche Hilfe unseren herzlichsten Dank aussprechen. 
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Diese Forschung wurde durch Uberlassung von Geldmitteln des Unterricht- 
sministeriums fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir herzlich gedankt 
sei—Prof. Dr. T. Kumagai. 
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Uber den Einfluss det Temperatur auf die Atmung 
| sdurefester Bazillen. 
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Rikuro Ozeki. 
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(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitat zu Sendai.) 








Einleitung. 


Alle Mikroorganismen wuchern unter den geeignetsten Umweltsbedin- 
gungen am besten. Verschiedene sdurefeste Bazillen z. B. Warmbliiter-, Kalt- 
bliitertuberkelbazillen und dem Tuberkelbazillus ahnliche Saprophyten ge- 
deihen je nach verschiedenen Lebensverhiltnissen unter verschiedenem Tem- 
peraturoptimum. Darum ist es ein naheliegender Gedanke, man kénne, wie 
seit langem viele Forscher glaubten, saéurefeste Bazillen an der Verschieden- 
heit ihres Temperaturoptimums unterscheiden. 

M6ller” berichtete 1898, dass die optimale Temperatur fiir das Wachstum 
eines aus Mist gewonnenen, dem Tuberkelbazillus verwandten Mikroorgan- 
ismus 37°-38°C ist. Kersten® stellte fest, dass die optimale Temperatur fiir 
das Wachstum aus Erde gewonnener sdurefester Saprophyten zwischen 25°C 
und 32°C liegt. Ferner liegen iiber séurefeste Saprophyten noch die Mitteil- 
ungen von Séhngen®, Lange®, Schlossberger u. Phannenstiel®, 
Frey u. Hagen”, Thomson”, Eichbaum®, Bergey®, Sueyosi™, u. a. 
vor. Von den Kaltbliitertuberkelbazillen meinte Kiister™, dass die optimale 
Temperatur fiir ihr Wachstum 28°C ist, und dass bei 37°C kein richtiges Wach- 
stum erfolgt. 

Bergey teilte tiber die Hiihnertuberkulosebazillen mit, dass sie nicht nur 
bei 37°C, sondern auch bei 40°-42°C sehr gut wachsen kénnen, wahrend sie 
nach Kolle u. Wassermann™ eine ziemlich grosse optimale Temperatur- 
zone fiir das Wachstum von 25°-45°C haben. 

Unter anderen fiihrte Urabe™ an 9 Stammen von Tuberkelbazillen und 
80 Stéammen von sog. apathogenen saurefesten Bazillen genaue Untersuchung- 
en iiber den Temperaturbereich der Wachstumsfahigkeit und das Temperatur- 
Optimum fiir das Wachstum durch und stellte fest, dass ersterer bei humanen 
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und bovinen Tuberkelbazillen bei 37°-42°C(selten bei 30°-42°C), das Optimum 
aber bei 37°C liegt. Fiir Hithnertuberkulosebazillen fand er 30°-42°C bzw. 
37°-42°C, wahrend sich bei den sog. apathogenen saurefesten Bazillen der Be- 
reich der Wachstumsfahigkeit von 1-2°-58°C erstreckt, der Bereich des 
Optimums dagegen bei 12°-51°C liegt. Er teilte ferner mit, dass man Warm- 
bliitertuberkelbazillen und sog. apathogene saurefeste Bazillen durch den 
Vergleich der unteren Grenzen ihrer Wachstumstemperaturzonen unterschei- 
den kann. 

Ebina, Nakamura™ u. a. aus unserer Klinik untersuchten bisher mit 
Hilfe der War bur gschen Methode den Stoffwechsel verschiedener sdéurefester 
Bazillen und berichteten ihre Versuchsergebnisse tiber Atmung und Gly- 
kolyse sdéutefester Bazillen; Nakamura! hat in der Mitteilung II. den 
Einfluss verschiedener Chemikalien auf die Atmung der Tuberkelbazillen 
studiert und bemerkt, dass die Atmung der Tuberkelbazillen durch Glycerin 
und Eisen stark geférdert wird. Wir haben ebenfalls mittelst der War- 
burgschen Methode eine Untersuchung iiber den Einfluss der Temperatur 
auf die Atmung verschiedener saurefester Bazillen unternommen, woriber 
im folgenden berichtet werden soll. 


Einfluss der Temperatur auf Atmung saurefester Bazillen 


Methodik. 


Als Untersuchungsmethode benutzten wir die von Warburg. Wir gebrau- 
chten ein Tellergefass, dessen Inhalt einschliesslich der Manometerkapillaren bis zum 
Meniscus der Sperrfliissigkeit ca 15 ccm betragt und durch Auswiegen mit Queck- 
silber bestimmt worden ist. Man fiihrte 1,8 ccm Bazillenemulsion in den Haupt- 
raum, 0,2 ccm 10%ige KOH-Lésung in den Einsatz und 0,2 ccm von dem zu unter- 
suchenden Material in den Anhang ein. Der Gasraum wurde mit Luft gefiillt und 
das Ganze im Thermostaten bei 45°C, 40°C, 38°C, 25°C, 20°C, 12°C und 5°-3°C 
geschiittelt. 


Bazillenstamme. 

Die von uns untersuchten saurefesten Bazillen sind : 3 Stamme von humanen 
Tuberkelbazillen, die bereits bisher zu diesen Untersuchungen benutzt wurden, nam- 
lich der Sasakische, der Morische und der Yamagutische Stamm, Rindertuber- 
kelbazillen, B C G, Hiithnertuberkulosebazillen, Kochsche avirulente Bazillen, sog. 
Smegmabazillen, Trompetenbazillen, Wasserbazillen und Phleibazillen. 

Bei den Versuchen benutzten wir folgende Kulturen: 3-4 Wochen alte von 
humanen Tuberkelbazillen, 2~3 Wochen alte von bovinen Tuberkelbazillen und BCG 
und 6-10 Tage alte von Hiihnertuberkulosebazillen, Kochschen avirulenten Bazil- 
len, sog. Smegmabazillen, Trompetenbazillen, Wasserbazillen und Phleibazillen. 

Wie man aus Tabelle I ersieht, wurde im voraus mittelst des Hamatokrites die 
Bezichung zwischen Trockengewicht und Volumen der rohen Bazillen untersucht, 
um das Trockengewicht der Bazillen der untersuchten Bazillenemulsion zu berech- 
nen. 
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- Tabelle I. 


Beziehungen zwischen Volumen und Trockengewichte 
der séurefesten Bazillen. 





|Durchschnittswert 
(mg) 


Ablesungen | Trockengewichte | Trockengewichte 
Bazillenstamme an | der Bazillen | eines Gradteils 
Hamatokriten (mg) (mg) 

24,0 18,5 0,77 

23,3 14,5 0,62 

16,6 13,0 0,78 
24,5 0,84 


| 21,0 0,84 

Tuberkel- 15,0 0,80 
bazillen , 0,75 
Typus 0,88 
humanus | 0,87 
0,71 


0,78 
0,67 
0,82 
0,77 


0,71 
0,71 
0,62 
0,94 


0,71 
0,69 
0,62 
0,61 


0,65 
BCG 0,65 
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Bazillenemulsion. 
Wir benutzten in diesem Versuche als Medium eine Fliissigkeit aus folgenden 
Bestandteilen : 
0,129 Mol Na,HPO, (8,45 ccm) 
0,157 Mol NaH,PO, (1,55 ccm) 
0,9% Nacl (90,00 ccm) 
Dieses Medium ist dem Serum des Saugetiers isotonisch. 
Das PH dieser Fliissigkeit betraigt 7,46. 
Die Lésungen wurden bei den Versuchen jedesmal neu hergestellt. 


Versuchsergebnisse. 


(I) Bexichung zwischen der Temperatur und der Atmung saurefester Bazillen. 

Wir haben die Atmung siurefester Bazillen im Thermostaten bei 45°C, 
40°C, 38°C, 25°C, 20°C, 12°C und 5°-3°C bestimmt und festgestellt, dass alle 
untersuchten sdurefésten Bazillen, wie Tabelle II zeigt, eine optimale Temper- 
atur fiir die Atmung haben, d. h. die optimale Temperatur der humanen Tuber- 
kelbazillen ist 35°-45°C, die der bovinen 38°-40°C, die der BCG 38°C,die 
det Hithnertuberkulosebazillen 35°C, die der Kochschen avirulenten Bazillen 
35°-40°C, die der sog. Smegmabazillen 35°-45°C oder noch héher, die der 
Trompetenbazillen und der Wasserbazillen 38°-45°C oder noch héher und die 
der Phleibazillen 38°C. Humane Tuberkelbazillen, Kochsche avirulente 
Bazillen und séurefeste Saprophyten haben viel umfangreichere optimale Tem- 
peraturzonen fiir die Atmung als bovine Tuberkelbazillen, B C G und Hiihner- 
tuberkulosebazillen. Bei20°C zeigen die séurefesten Bazillen ein erhebliches 
Schwacherwerden der Atmung; vor allem sog. Smegemabazillen, Trompe- 
tenbazillen, Phleibazillen, K ochsche avirulente Bazillen, Hihnertuberkulose- 
bazillen und B C G zeigen im Vergliech mit den stark virulenten Bazillen, den 
bovinen und den humanen Tuberkelbazillen, besonders erhebliche Verander- 
ungen der Atmung. Bei 12°C zeigen alle untersuchten sdurefesten Bazillen 
fast gleichstarke Atmung, und bei 5°-3°C lasst sich nach der obengenannten 
Methode keine Atmung mehr nachweisen. 

Das Gesagte sei kurz zusammengefasst : 

1) Humane Tuberkelbazillen, Kochsche avirulente Bazillen und saure- 
feste Saprophyten haben im Vergleich mit bovinen Tuberkelbazillen, BCG 
und Hithnertuberkulosebazillen sehr weite optimale Temperaturzonen fiir die 
Atmung. 

2) Schwach virulente oder avirulente Bazillen, wie Saurefeste Sapro- 
phyten, Kochsche avirulente Bazillen, Hiihnertuberkulosebazillen, BCG 
usw., zeigen im Vergleich mit stark virulenten Bazillen, wie bovinen, humanen 
Tuberkelbazillen usw., bei verhaltnismassig niederen Temperaturen eine erheb- 
liche Abschwachung der Atmung. 
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Tabelle II. 







Einfluss der Temperatur auf die Atmung der saurefesten Bazillen. 
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QO, bei verschiedene Temperatur 


































































































Bazillen. 














Bazillen- . Ae ty Te 
samme = BrCHCS'C 12°C | 20°C we} ae 40°C | 45°C 
[[0} Ee — 538 Gi “10,8 12,0 13,6 
so, | 10| baSieae 52 10,3 -10,9 ~11,2 -14,4 
=, | Sasaki | jo} [ap 2,777 sit 5,277 4075, 10.3) He ~11,2775577 f-12,91 494 f-13,2 
323 |} |0}| }2sh L 44 11,4 ~11,2 12,5 12,6 
Re | 0) -3i - 3,6 - 6,7 12,3 -7,5 7,7 
Ps ’ 0} 1-35\ ..- 3,6 ~ 8,0 10,8 - 6,9 L 7,3 
Ze | Mori | |o| [30 3,2” it 39L gor BL 10.9 HE ger Got 2 
32 | |0; }31) +32 \-10,1 11,9 . $F - 6,8 
3 P| | |0| 26) - 56 -11,9 -17,4 9,4) a 
EE! Yama-| |0/ +221 ,- 5,8 ~12,2 -17,4 -13,0 13,6 
 guti | | 0} 12,762. 5:9¢- %_10,9¢-119_19.6(-1891_1651 (155113 ja 
| |O}| +25) [| 7,7 Cant -19,7 -15,6 \-14,1 
me OT [36 106 43,4 -31,0 F219 -18,0 
Hiihnertuber-| (0|) (7? ~11,5 -43,01_45 30,3 25,6 -27,1 
kulosebazillen| | 0 | ae 6{~ 10:9 i 0 -33 ue ~33,7|_96'2(-26s4|_96°2(-25.6 
| lol ; ~10,0 \-43,4 [39,9 ot 7 -31,2 
' pot | - 8,4 -15,0 19,4 15,7 11,7 
Rederiet ¢] | Chane Bt cocktail a Bel wa ts 
10} | Pa - 6,9 -16,4 19,9 Ex -10,9 
| /0 -0, — 2,0 F 74 13,3 15,3 7,9 
| 0 10,71 4 4- 2,0\_ 19+ 7.4 22,2 -17,7 10,6 
BCG | | |o bo ae 19{- LIL 7’of- 791 -2074{-19--4478(-159L. 9731-89 
(0/0 — 1,6 bane 20'8 -15,8 7,9 
TT Ter 40 C78 56,8 45,3 -44,0 25,6 
Roches | | 6! 43 59-1021 9,661.31 55,4 -59ll so.g 461 go a) 371 
avirulente | 39 'g'9(- 9.6 55,41 -52,8 49,1 -33,8 
Bazillen 0; -4,0 —45,4 —55,0 48,3 -35,1 
|} |o| 132 0" 4 \-58,3 51,7 -58,0 -37,4 
play bap Bo Ser Er -112,9 
og. Smegma-| | | 3529 \_17,9) -77,0\- 81,1 -79,9 124 3 ~119,8 
bazillen | | = 28, 5 > T3917 
| es "3 
Bd | -13,9 47,2 69,9 -66,6 
= | | | 138 ~14,9 45 =. -71,4 ey -79,9 
: | | 15,2 [45,5 L789 -89,8 
r | — 3,0 ag = = — 7,6 
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$8 Ff - 3,1 - 4,2 L 56 - 6,9 
; | - 1,3 E28 -8 - 6,5 
Phieibazillen | | | | Fb 14 Oh 3) Sh a “89 534-68 
; J | - 1,1 |- 3,4 9,0 - 6,1 





(II) Beziehung zwischen Atmung und Dauer der pale saurefester 


Was die Beziehung zwischen der Atmung saurefester Bazillen und ihret 
Kulturdauer im Thermostaten bei 38°C anbetrifft, ist die Atmungsgrésse, wie 
man aus Tabelle III ersieht, je nach der Lange der Kulturdauer sehr verschied- 
en, woriiber Ebina, Nakamura u. a. schon in der Mitteilung I. Berichteten. 
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Tabelle III. 


Einfluss der Kulturdauer auf die Atmung der saurefesten Bazillen. 









































Bazillenstamme | Kulturdauer (Tage) QO, 
a - cone 
32 — 42} - 42 , 
, | 38 a 5,4 
Tuberkelbazillen Typus humanus °F aie 
(Mori) =89 
| 51 — 97} - 83 
10,4 
| 53 | — "72 } — 88 
75 | — 0,9 
| — 9,4 
| 15 | ~ 138 } —11,6 
Rindertuberkelbazillen ae 
| 49 | — 34} — 52 
—48,7 
. | ~ 327 } ~40.7 
, ' | —49,4 
Kochsche aviralente Bazillen 8 39.7 ¢ — 446 
15 —14,9 
22 | —14,5 


Wenn man ferner humane Tuberkelbazillen auf fliissigen Nahrbéden im 
Eisschrank aufbewahrt, sie gelegentlich herausnimmt und ihre Atmung im 
Thermostaten bei 38°C untersucht, so wird die Atmung bis zur zweiten Woche 
nicht so verandert, aber in der dritten Woche erheblich schwacher, wie Tabelle 
IV zeigt. 


Tabelle IV. 
Einfluss der Aufbewahrung im Eisschrank auf die Atmung der humanen 
Tuberkelbazillen auf dem fliissigen Nahrboden. 


| Aufbewahrung | QO |  Durchschnitt d. 
| (Tage) . QO, 





Bazillenstamm 





8 - = | ~9,9 





Tuberkelbazillen sel 


Typus humanus 15 
(Sasaki) 





22 
| 


—4,5 


PPP DOAN 
PADKHODW~I 





Vergleicht man weiter an den in physiologischer Kochsalzlésung emul- 
sierten humanen Tuberkelbazillen Atmung und Dauer der Aufbewahrung im 
Risschrank, so ist die Atmung der Bazillen, wie man aus Tabelle V ersicht, bis 
zum12. Tage fast nicht verindert, wihrend sie bei 14-17 Tagen gering und 
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bei 19 Tagen deutlich schwacher wird. Die im Eisschrank aufbewahrten, 
saurefesten Bazillen scheinen also zu leben, ohne zu atmen, unabhangig davon, 
ob sie sich in einem Medium befinden, welches Energiequellen als Lebenstrieb- 
kraft enthalt. 


Tabelle V. 


Einfluss der Aufbewahrung im Eisschrank auf die Atmung der in physiologi- 
scher Kochsalzlésung emulsierten humanen Tuberkelbazillen. 





| Ares | 3 | 6 | 10 | 12 | 4 | 17] 19 | 21 | 49 | 96 
—8,8| —9,5| —8,2/ —7,6| —6,9| —6,4| —5,2| —3,3| —1,6 
eo | -84| —8,1| -82/ —7,7) —6,9| -66| —5,9| —5,2) —30| —20 
: —8,6| —9,1| —7,1| —8,0| —7,8| —7,6| —6,2| —5,7| —3,2| —23 
| ~7,7| —8,1| —7,0| —9,0] —8,2| —8,1| —6,6| —69| —29| —21 


| Durchschnitt d. | —8,4 —8,5 | ~£9| —8,2| —7,6| -7,3 —6,3| —58| —3,1 —2,0 














Tuberkelbazillen 
Typus humanus 
(Sasaki) 


QO; 


Schluss. 


1. Verschiedene séurefeste Bazillen haben eine verschiedene fiir die At- 
mung optimale Temperatur. Die optimale Temperatur der menschlichen 
Tuberkelbazillen liegt bei 35°-45°C, die der Rindertuberkelbazillen bei 38°- 
40°C, die der B C G bei 38°C, die der Hiihnertuberkulosebazillen bei 35°C, die 
der K ochschen avirulenten Bazillen bei 35°-40°C, die der sog. Smegmabazil- 
len bei 35°-45°C oder noch héher, die der Trompetenbazillen bei 35°-45°C 
oder noch héher, die der Wasserbazillen bei 38°-45°C oder noch héher und 
die der Phleibazillen bei 38°C. 

2. Alle untersuchten sdurefesten Bazillen zeigen bei 20°C eine deutliche 
Abnahme der Atmung, und zwar zeigen K ochsche avirulente Bazillen, Hih- 
nertuberkulosebazillen, BCG usw. im Vergleich mit den stark virulenten 
Bazillen, den bovinen und den humanen Tuberkelbazillen, eine bedeutendere 
Verringerung der Atmung. 

3. Alle untersuchten sdurefesten Bazillen zeigen um 10°C herum fast 
gleichstarke Atmung. 

4. Bsei allen untersuchten sdurefesten Bazillen kann man bei 5°-3°C mit 
Hilfe der Warburgschen Methode keine Atmung nachweisen. 

5. Die Atmung der im Eisschrank aufbewahrten, humanen Tuberkel- 
bazillen ist innerhalb 10-14 Tagen der Aufbewahrung fast nicht verandert und 
wird danach schwacher. 


Diese Forschung wurde durch Uberlassung von Geldmitteln des Unterrichts- 
ministerium fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir herzlich gedankt 
ei.—Prof. Dr. T. Kumagai. . 
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Studien iiber Blutdiastase. 


V. Mitt. Herkunft und Bedeutung der Diastase sowohl im 
Blute als auch in den verschiedenen Organen. 


Von 
Syéiti Yamagata und Tomiya Nisizuka. 
(Wy B wk —) (PY me Se MM) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. Kurokawa der Med. Fakultit 
der Tohoku Reichsuniversitat, Sendai.) 





Einleitung. 
Nach allgemeiner Anerkennung stammt das diastatische Ferment sowohl 
im Blute als auch in den verschiedenen Organen hauptsichlich aus dem Pan- 
kreas, obwohl einige Autoren (Pfliiger”, Zegla®; Wohl gemuth®, Moek- 
kel u. Rost®) die andere Meinung vertreten, dass die Organdiastase ein Stoff- 
wechselprodukt der Gewebezellen sei. Hinsichtlich der biologischen Be- 
deutung der Organdiastase sind verschiedene Meinungen gedussert worden 
Schon im Jahre 1855 stellte Claude Bernard® fest, dass die Zuckerbildung 
in der Leber ein fermentativer Vorgang sei, nicht ein Resultat des Zellstoff- 
wechsels. Verschiedene Autoren wie v. Wittich®, Pick”, Bang-Ljung- 
dahl und Bohm®, Wohlgemuth®, Zegla® u. a. haben dem der Leber 
eigenen diastatischen Ferment die Fahigkeit zugeschrieben, in der Leber aus 
dem Glykogen freien Zucker zu bilden. Einer von uns hat in den friiheren 
Mitteilungen dieser Arbeit die Schwankungen der Blutdiastase, bedingt durch 
verschiedene chemische oder hormonale Substanzen und die gegenseitigen 
Bezichungen zwischen Blittdiastase und Glykogendepots in der Leber, studiert. 
In der vorliegenden Untersuchung ist zunachst genau zu erforschen, wie 
die Organdiastase vonden Veranderungen der Blutdiastase und zugleich vom 
Glykogengehalt der betreffenden Organe sowie vom Blut- und Organzucker 
beeinflusst wird. 


Methodik. 


Als Versuchstiere dienten uns ausschliesslich Kaninchen, die vorher normal er- 
nahrt worden waren, aber seit 24 Stunden gehungert hatten. 
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Am Ende der Versuchszeit wurden die Tiere durch Luftembolie getétet, sodann 
Leber, Unterschenkelmuskel, Niere, Milz und Pankreas schnell entnommen, mit 
Wasser gewaschen und gewogen. ’ Von Leber, Muskel und Niere wurden je 2g, von 
Milz und Pankreas je 1 g benutzt, mit 8 ccm, bei letzteren 9 ccm, physiologischer 
Kochsalzlésung im Mérser griindlich zerrieben und scharf zentrifugiert. Mit den 
obenstehenden ‘geklarten 20 igen Organsaften (10 %bei den 2 letzteren) wurde die 
Diastasewirkung nach Ottenstein™-Baltzer” bzw. Wohlgemuth” und der 
Zuckergehalt nach Fujita-Iwatake™ ermittelt. Die sonstige Bestimmungsme- 
thode geschah genau so, wie bei den friiheren Mitteilungen die Rede war. 


Versuchsergebnisse. 


I. Kontrollversuch. 
Wie schon erwahnt, ist das diastatische Ferment in den verschiedenen 
Organen nachgewiesen worden. Vorallem wurde es im Pankreas am reichsten 



















































































Tabelle 
8) = —: Leber (20%) | 

ow 5 Diastase (mg/dl)| Zucker (mg/dl Diastase or 

Nr. ES | — | Datum ae ‘ . Oa] $2 | Bs 
ge} 8 | | Vor | 180’ | Vor | 180 stein- | Wohl” SP) 25 

%@| 9 | Baltzer (SST) NS |B 
126 | 2000 6 | 21/11'41 | 1290| 1285 89 | 73 | 38 | 2 | 144 | 1,292 
127 2.050 @ | 7/1I'41 | 1106 | 1065, 118 © 125 | 75 | 4 | 151 | 1,208 
128 |1800/ @ | 741) 930° 912) 125 | 127 47 | 4 | 231 | 1,725 
129 | 1400] ¢ | 1941 1045| 1018] 110 | 118 | 71 | 4 | 139 | 1,463 
130 1750) @ | 21/mt’4i | 1171 | 1 150 | 106 1033 «(90 | «8 | 198 | 1,519 
Durchschnitt | 1108 | 1086 | 110 | 109 | 64 | 5.2 | 173 | 1,441 

Tabelle 
Pilocarpinversuch. 

1.3] ¥ | ine k a D — 

oe 2 |Diastase (mg/ ucker (m iastase wa | § 

Ne. | 8 | | Datum | —— ee Otero | HS Ba 
ZB & | Vor 180’ | Vor 180’ | stein- — 2 E > 
eee 8 | Baltzer ge pat | 
131 [1500 @ | amt 41 | 1144/ 1826| 77 | 113 | 73 | 4 | 218 | 0,794 
132 | 1350) 6 | 4juii’41 | 1567| 1700, 77 | 59 | 129 8 | 92-| 0,658) 








133 | 1300 | 2 | 4/{11’41 | 1074 | 1 508 | 64 68 | 948 | 16 | 120 | 0,820 | 





134 2.000 | ® | 40/1/41 | 1402 1707 | 89 | 70 | 178 8 | 138 0,805) 


135 | 1350! ¢ | 10/01"41 | 1 109 | 1705 | 106 | 103 | 317 | 8 | 160 | 0,467 











Durchschnitt | 1312| 1689| 83 | 83 | 329 | 9 | 146 | 0,619 
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gefunden ; die Reichhaltigkeit der Fermentmenge der anderen Organe wird 
verschieden angegeben : bald der Reihe nach Blut, Niere, Muske] und Leber 
(Wohlgemuth u. Benzur!™), bald aber Niere, Leber, Milz und Muskel 
(Stawraki™) oder Niere, Milz, Leber und Muskel (Herzfeld™). Betreffs 
des Organzuckers ist nach Molitor und Pollak™ der freie Zucker in der 
Leber weniger als im Blute, nach Cuenca?” der Zuckergehalt im Muskel 
niedriger als im Blutplasma. 

Wie aus Tabelle 1 zuersehenist, wird die Organdiastase in unseren Ver- 
suchen am reichsten im Pankreas gefunden und dann der Reihe nach in Niere, 
Muskel, Milz und Leber. Die diastatische Kraft des Blutes ist fast gleich wie 
die der Niere und des Muskels. Der Organzucker wird am reichsten in der 
Leber gefunden und folgt der Reihe nach in Muskel, Milz, Pankreas und Nierte. 
Der Zuckergehalt im Blute war ganz gleich wie der in der Milz. Aber der 

















































































































1. Kontrollversuch. 
Muskel (20%) Niere (20%) Milz (10%) Pankreas (10%) 
Diastase BS § Diastase | “D> Diastase uD Diastase | silts 
Can) S| &- g3 c] = 23 
Ouse wont [Sw] 26 [ONS [wont (2 w| OS™ | wou |¥ w| OS™ | wo 2g 
Baltzer gemuth|N< o) Baltzer gemuth| N= Baltzer | emuth | N< Baltzer gemuth|N& 
148 | 8 | 33 | 0,219] a4 | 8 | 9| 4 | 4 | 4 | 2779| 1024| 2 
172 | 8 | 71 | 0,152) 105 | 4 |12| 40 | 4 | 17 | 2850| 1024! 19 
144 | 8 89 | 0,123| 280 | 16 | 21 a} 2 | 7 | 2934 | 2048 | 4 
355 16 | 510,111 230 | 8 | 17| 102 | 4 | 19| 2925| 1024) 4 
189 | 8 | 57 | 0,156| 265 |} 6 | 14] 3 | 4 | 9 3003 | 2048 9 
202 | 9.6 | 60 0,152! 227 | 10.4 | 15 | 3.6. | 11 | 2898 | 1434/ 8 
} } 
2. 
5 mg pro kgs. c. 
Muskel (20% Niere (20%) Milz (10%) Pankreas (10% 
Diastase ua! § Diastase «=|  Diastase «=|  Diastase us 
ie vu) we hee} YU} \ 23 
Otten- | ‘ohl- er $3 Otten- Wohl- S op | Otten- | Wohl- % ep | Otten- | ohl- |S & 
stela- | uth | &| BO | stein- th SE! Let th | & | Stein- emuth| 0 
Baltzer |B" |N~| G _|Baltzer 8°™ ~ | Baltzer /8°™ ~ | Baltzer |® ‘gies 
84 | 8 | 440,107] 280 | 16 | | so | 4 | 19 | 2671| 1024 19 
150 8 | 26 | 0,027| 585 | 16| 39 | 4 | 6| 2781| 1024| 5 
165 | 8 | 17 | 0,288] 184 | 8 | 5| 73 | 4 | 2| 2836| 2048) 4 
218 | 8 | 26 | 0,125] 567 | 32 | 7| 150 | 8 | 5.| 2763 4.096 | 
354 8 | 32 |0,100| 737 | 32 | 7| 164 | 8 | 9 | 3188| 2048/ 2 
194 | 8 | 30 | 0,129 471 | 20.2 | 12) 97 | 56 | 8 | 2848 | 2048 7 











ird 
Der 
kel 


| Mgi@t) | 


a. ho 
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Zuckergehaltist mit dem Glykogengehalt der betreffenden Organe nicht immer 
gleichsinnig ; z. B. der Gehalt der Leber an Glykogen ist 1,441% und des 
Muskels 0,152%, und so wenig ist in Niere, Milz und Pankteas enthalten, dass 
er nach unserer Methode kaum zu ermitteln ist. 

II]. Pilocarpinversuch. 

Wie einer, von uns in den friiheren Mitteilungen gezeigt hat, stimuliert das 
Pilocarpin die Pankreastatigkeit im Sinne der Steigerung der Blutdiastase und 
dazu wird auf Kosten des Leberglykogens noch eine Hyperglykamie hervor- 
gerufen, die auch von anderen Autoren wie Doyon und Kareff™®, Horne- 
mann™, Inoue™ bestatigt wurde. 

Weiter wurde hier die Verinderung des Diastasegehaltes sowie des freien 
Zuckers in den verschiedenen Organen unter dem Einfluss von Pilocarpin 










































































Tabelle 
Atropinversuch. 
els Blut Leber (20% 
or (3) ; ee ee ool on, rr ; 
24 2 Diastase (mg/dl) Zucker (mg/dl) Diastase we | § 
Nr. 8 $ Datum | Tian. = 43 | eS 
MM 2 Vor | 180’ | Vor | 180’ | stein- 7138 | pw 
a4 % | O nee Baltzer jgemuth bern oO. 
136 | 1650| ¢ | 24/11 ’41 | 913 | 675| 89 | 78 | 66 | 4 | 127 | 0,423| 
137 | 1550 @ | 24ir 41} 949! 738) 120 | 111 | 23 | 4 | 167 | 0,776) 
138 | 1900 3 | 28/11 141 | 1340 | 1359| 124 | 118 | 125 | 8 197 | 0,820 
139 | 1650) @ | 28/1 41) 842| 836| 91 | 1 | 71 | 4 | 134 | 0,868 | 
140 | 1 500 r | 14/0141 | 1185/1002] 110 | 115 30 | 4 | 115 | 0,602 
Durchschnitt | 1026 923| 107 |. 103 | 65 | 48 | 148 | 0,798 
Tabelle 
Adrenalinversuch. 
| @l Blut Leber (20%) 
128] ——_— a ——., ee 
Ze | 2 Diastase (mg/dl) Zucker (mg/dl) | Diastase sa! § 
Nr. | 5+ 4 Datum Otten- | won) 4 ss 
i Vv 18” | V 180’ | stein- “13 £ 
_ [Fal 6 1 oF | 10 patecefeemuth) SE | ST 
141 | 1800| @ | 17/II ’41 | 976| 818| 85 | 289 | 94 | 4 | 132 | 0,072 
142 | 1750) ¢ | 17m ’41| 1023| 875) 94 | 271 | 127 | 8 | 78.| 0,041, 
143 1850) 6  21/lt 41| 1695| 1446| 101 | 285 | 45 | 4 160 | 0,311 
144 | 1750, @ | 24 “41| 1189] 1136] 89 | 228 | 265 | 8 | 111 | 0,027 
145 | 1900] @ | 28 41 | 1297| 1028) 115 | 280 | 132] 4 | 68 0 








Durchschnitt | 1236 1.060 | 97 271 | 133 | 56 | 110 | 0,090) 
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untersucht. Die Versuchskaninchen erhielten 3 Stunden vor dem Tode Pilo- 
carpin in Menge von 5 mg pro kg subcutan. Die Ergebnisse sind in der 
Tabelle 2 wiedergegeben. Im Gegensatz zur Kontrolle erhéht sich die 
Organdiastase abgesehen von der des Muskels, wahrend der freie Zucker und 
Glykogengehalt der Leber sowie der des Muskels stets vermindert gefun- 
den werden. . 

Ill. Atropinversuch. 

Genau wie beim Pilocarpinversuch fiihrten wit dieselbe Untersuchung 
vorschriftsmassig auch mit Atropin aus. 2 mg Atropinum sulfuricum pro kg 
wurden 3 Stunden vor dem Tode des Kaninchens subcutan injiziert. 

Wie Tabelle 3 zeigt, verminderten sich sowohl Organdiastase als auch 
Organzucker und gleichzeitig auch das Leberglykogen, wahrend das des Mus- 

3. 
2 mg pro kg s. c. 
Muskel (20%) 


Diastase 


Otten- 
stein- 
Baltzer 





Niere (20%) 
Diastase Diastase Po 

| 7 Vv 
| Otten- ' Otten- Wohl- 3 
N 


Milz (10%) Pankreas (10% 


Diastase 














| stein- 
| Baltzer 


| 2 | 2358 | 1024| 2 


| 4 0,067 | 21 2 


stein- stein- | 
| Baltzer | Baltzer gemuth 


122 | 4 | ,097 | a1 | 2 


= | 
S| 
i 
& 
~ 








2 2.267 | 1024 | 5 





| 8 | 37 | 0,270] | | 72 4 | 7 2590 | 1024| 2 





167 | 8 | 24 | 0,267 | | 2 | 6 | 2.492 | 1.024 | 14 





141 | 8 | 44 | 0,104 | | 4 | 28 | 2812 | 1024 | 10 
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4. 
0.5 mg pro kg s. c. 
Muskel (20%) 
Diastase 


6.4 | 28 | 0,161 | 2.8 | 11 2504 | 1024 | 11 





Niere (20%) 
Diastase 


Milz (10%) 


Pankreas (10%) 
Diastase 





Diastase 





Otten- 
stein- | 
Baltzer 


145 | 8 


| Otten- 
| stein- 
| Baltzer 


183 | 


56 


115 | 


“Otten- 
stein- 
Baltzer | 


9 | 2827 | 1.024 | 14 


2.846 | 1024 | 4 


2723 | 1024 | 2 





207 107 





160 | 4 





493 | 8 


181 | 8 


0 | 378 





| 71 
| 


0,014; 515 | 66 2.462 1024 | 10 





374 160 2447 | 1024 30 














308 | 8 | 0 


7.2 | 23 | 0,003 | 331 











1.024 | 12 





(mg/dl) | | 


~ i. =f. =p he ae 
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kels gleich wie bei der Kontrolle blieb. 

IV. Adrenalinversuch. 

Im Jahre 1909 fand Zegla® eine Vermehrung der Leberdiastase nach 
Adrenalininjektion ; im Gegenteil bemerkten Wohlgemuth und Benzur”™® 
eine Zunahme der Nierendiastase und keine Verainderung der Leberdiastase. 
Weiter beobachtete Cohen®™ im Jahre 1924 dabei eine Abnahme der Blut- 
diastase und Zunahme der Leberdiastase. 

In bezug auf Kohlehydratstoffwechsel unter dem Einfluss des Adrenalins 
sind mancherlei Arbeiten veréffentlicht worden. Nach mehreren Autoren 
wie Eadie®™, Sahyun und Luck®, Cori, Molitor und Pollak?®, 
Sachs), Bischoff und Long*®, Daoud und Gohar®), CorkiJ], Marks 
und Soskin®™®, Hiraoka®™® u. Sanzyo™ tritt die Adrenalinhyperglykamie 

Tabelle 
Glukoseversuch. 
Blut - Leber (20% 


Diastase -(mg/dl)| Zucker (mg/dl) Diastase 
Datum i—_|.. .. he] | 
ten- 7 
V Wo hl- | 
or stein- h 
| Baltzer aaa 








K6rper- 
gewicht (g) 








5 
Oo 











' 1300 





19/1/41 | 1062 | 1.008 | 141 ao 





*” | © | 4 | Geschlecht 


| 

—| 

19/1141 | 1193 | 1.063 | a) 
} 


| 1 250| 19/111 /41 | 1103 | 1039 4 | 80 | 1,696 











| 1850| @ | 2umi/41 | 1123 | 1077 4 | 171 64 


| 1750) ry | 24m 41 | 1 161 | 1021 | gy | 16 162 | 1,878 








Durchschnitt | 1128 | 1042 | 123 4 | 138 | 1,991 


Tabe le 
Insulinversuch in kleinen Menge. 
Blut Leber (20%) 


Diastase (mg/dl)| Zucker (mg/dl) Diastase 
Datum |— Outen. | er 


Vor 180/ Vor 180’ | stein- | 
Baltzer | gemuth ! 











K6érper- 


= 3 gewicht (g) 




















| 12/1141 1 364 | 1458 | 50 





| 12/I11’41 | 1348 | 1239 | 81 





# | 4 | & | Geschlecht 


| 1300| 





z 
f€ 
| 14/100"41 | 946 | 666 | 31 | 
| 


1250] ¢ | 14/41} 761 | 796 | 6 








1950| 2 | 17/m041 1.056 | 1401 | 66 | 259 re 











Durchschnitt | 1095 | 1112 59 | | 170 | 1,303 
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auf Kosten des Leberglykogens auf. Nach den anderen (Cori u. Cori, 
Lawrence u. McCance™ sowie Nakatsvka™) aber wird es dagegen auf 
Polymerisierung des Leberglykogens zuriickgefiihrt. Dieses scheinbar durch- 
einandergehende Verhalten des Leberglykogens unter Adrenalinwirkung be- 
ruht sehr wahrscheinlich auf der gebrauchten Menge des betreffenden Mittels 
und der Stoffwechsellage des Versuchstiers, woriiber man in den verschie- 
denen Arbeiten aus unserem Institut Genaueres nachlesen kann, weshalb wir 
jetzt der Einfachheit halber darauf verzichten méchten. 

Kurz und gut, die Ergebnisse der Untersuchung, worin wir den Kanin- 
chen 3 Stunden vor dem Tode 0,5 mg Adrenalin pro kg subcutan injizierten, 
Die Pankreasdiastase verminderte sich ein 


sind in Tabelle 4 zu verfolgen. 


bisschen im Vergleich mit der Kontrollzahl, aber alle anderen Organdiastasen 
























































5. 
10 ccm einer 25 %igen Glukoselésung pro kg i. v. 
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vermehrten sich dagegen ausnahmslos. 

Im Gegensatz zur Blutzuckersteigerung verminderten sich fast alle 
Organzucker 3 Stunden nach Injektion von Adrenalin, abgesehen von dem 
der Niere, der sich dabei etwas vermehrte. Adrenalin in dieser Menge setzte 
Leber- und Muskelglykogen beinahe auf Null herab. 

V. Glukoseversuch. 

Bekanntlich polymerisiert der intravenés einverleibte Traubenzucker zu 
Glykogen hauptsachlich in der Leber und zu einem kleinen Bruchteil auch im 
Muskel ; iiberdies gilt auch hinsichtlich des freien Zuckers in der Leber und im 
Muskel nach Glukosezufuhr dieselbe Regel (Sat om, Cori u. seine Mitarbei- 
ter®) sowie Cuenca!”), 

Im vorliegenden Versuch erhielten die Versuchskaninchen 3 Stunden vor 
dem Tode pro kg 10 ccm 25% iger Glukoselésung intravenés. Nach Glukose- 
zufuhr kommt eine Herabsetzung aller Organdiastasen zustande, wie es bei 
der Blutdiastase auch der Fall war. Der freie Zucker der Organe wird nach 
Speisung mit Glukose vermehrt gefunden, ohne dass sich dabei aber merk- 
wiitdigerweise der Leberzucker vermehrt. Selbstverstindlich wird der Gly- 
kogengehalt sowohl in der Leber als auch im Muskel iiber das Mass der Kon- 


























Tabelle 

Insulinversuch in groBen Menge. 

.3| 3 | om Blut — | Leber (20%) 
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trollzahlen hinaus vermehrt gefunden (Tab. 5). 

VI. Insulinversuch. 

Bei Insulininjektion fanden Cohen®™ sowie Utewski und seine Mitar- 
beiter®® eine Zunahme der Leberdiastase. Insulin wirkt auf Organzucker 
mit gleichzeitiger Hypoglykamie herabsetzend (Cori u. seine Mitarbeiter®™, 
Cori’, Eadie u. Noble®, Molitor u. Pollak™, Iwase™). Es ist schon 
von manchen Autoren in unserem Institut festgestellt worden, dass das Insulin 
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selbst in kleiner Menge bei stoffwechselnormalen Tieren keine Zunahme des 
Leber- sowohl Muskelglykogens hervorzurufen imstande ist. 

Im vorliegenden Versuch sind zwei verschiedene Mengen von Insulin in 
Betracht gezogen worden, d. h. einmal 0,5 Einheit und das andere Mal 5 
Einheiten pro kg. Im ersten Falle (Tab. 6) findet man fast keine Verainderung 
sowohl hinsichtlich der Leberdiastase, des freien Zuckers in den Organen dls 
auch des Glykogengehaltes, wahrend man im letzteren (Ta b. 7) eine Zunahme 
der Organdiastase, eine Abnahme des Leber- sowie des Muskelglykogens 
sowie auch des Muskelzuckers findet, wahrend der Zucker der anderen 
Organe je doch unverandert bleibt. 


Zusammenfassung. 


1. Durchmustert man die Versuchsergebnisse vorliegender Untetsuch- 
ung,.so ist es ganz klar, dass das Pilocarpin, das die Blutdiastase zu steigern 
imsjande ist, auch die Organdiastase erhéht ; im Gegensaz dazu setzten die 
auf Blutdiastase vermindernd wirkenden Mittel wie Atropin, Glukose oder 
Adrenalin die der Organe herab ; das letztere wirkt aber ausnahmsweise nur 

7. ‘ 
5 Einheiten pro kgs. c. 
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vermehrend auf die Diastase der Organe ausser dem Pankreas. Daraus wird 
ungezwungen geschlossen, dass die Blutdiastase wahrscheinlich aus der Or- 
gandiastase, vor allem aus der Pankreasdiastase stammt. 

2. Insulin und Adrenalin verhalten sich gerade antagonistisch soweit es 
den Blutzucker anlangt, wirken aber auf Blut- sowie Organdiastase in ahn- 
licher Weise. Deshalb kénnte man wohl eine nervése Regulation der 
Organdiastase statt der humoralen annehmen. 

3. Die hier in Betracht gezogenen Mittel abgesehen von Glukose, wie 
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Pilocarpin, Atropin, Adrenalin und Insulin wirken auf den Glykogenvorrat in 
der Leber bzw. im Muskel stets vermindernd. Die Glykogenolyse, wenig- 
stens hervorgerufen durch Pilocarpin, Adrenalin und Insulin, lasst sich sehr 
wahrscheinlich auf einen fermentativen Vorgang zuriickfihren, da sie immer 
eine Vermehrung der Organdiastase zu verursachen pflegt. 

4. Man kann gar keine innige Beziehung zwischen Blut- ind Organ- 
zucker feststellen, da der Organzucker durch experimentell erzeugte Hyper- 
glykamie (Pilocarpin, Adrenalin und Glukose) vermindert und bei den App- 
likationen der blutzuckerherabsetzenden Mittel wie Atropin und Insulin 
kaum beeinflusst wird. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
99th Report. 


Effect of Vitamin B, Alone in a Single Dose and Vitamin B, 
in Combination with Yakriton in a Single Dose in 
a Far Advanced Stage of Avitaminosis B,. 


Part 1*. 


By ° 
Akira Sato and Hosaku Namekawa. 
(AR @) lw ®) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
the Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper (the 68th Report of the Peroxidase Reaction and of 
Yakriton”), Kimura reported of his 3rd experiment under the title “‘ Life 
Threatening Effect of Prolonged B-deficit and Action of Vitamin B with and 
without Simultaneous Use of Yakriton.”’ He used rabbits, and his prepara- 
tion was vitamin B complex instead of vitamin B,. He administered vitamin 
B preparation daily for a long time. Yakriton was also used for a long 
time. : 

In our experiment, the animals used were young white rats and the diet 
was completely B,-avitaminotic. And in the advanced stage of B,-avita- 
minosis, we gave vitamin B, with or without combined use of yakriton only 
once. In this experiment, we examined the short-timed peroxidase reaction of 
neutrophiles (Cf. 16th” and 44th® Reports of the Peroxidase Reaction)®®, be- 
cause a prolongation of the shortest peroxidase stain-time is specific for B,- 
avitaminosis. 





* CE. p. 251. 

1) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55 and 66. 
2) K.Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 

3) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
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Method of Experiment. 


1. Only young white rats (of body weight from 30 grms. to 37 grms.) 
were used in the first experiment 8 rats, in the second experiment 6 rats and in 
the third experiment 4 rats. 

2. ‘The food used for the experiment proper consisted of 84.4% polished 
rice flour, 10% casein, 3.6% salt-mixture* and 2% cod liver oil. Rice flour, 
casein and salt-mixture were autoclaved at 120°C for 21/2 hours. Adding 2% 
Ebiost, this diet was the basal diet. When Ebios, autoclaved at 120°C for 4 
hours, was added, this diet was B,-avitaminotic food, because vitamin B, was 
completely destroyed by autoclaving at 120°C for 4 hours, but by this method 
vitamin B, will be destroyed only in 47%. In this experiment, in order to 
make the rats accustomed to the diet, the basal diet was given for 5 days before 
B,-deficient feeding. 

3. The short-timed peroxidase reaction of neutrophiles was performed 
by use of the Tohoku Pediatric Method (Cf. 50th Report of the Peroxidase 
Reaction”). The shortest peroxidase stain-time of normal healthy white rat 
is 4’’ in this method. 

4. The vitamin B, used was oryzanin crystal (Sankyo), yakriton was 10 
times diluted with physiologic salt solution and injected subcutaneously in 
amount of 0.05 c.c. (1/200 R. A. U.) per 10 grms. of body weight. Both vita- 
min B, and yakriton were injected in an advanced stage of B,-avitaminosis, 
namely when the short-timed peroxidase reaction showed the prolongation of 
7” or 8’ and paresis increased remarkably. 

According to the report of Ohdake and Yamagishi®, the amount of 
oryzanin crystal necessary for the growth of a white young rat is 0.001 mgrm. 
daily. In our experiments, oryzanin crystal was injected in the amount of 
0.001 mgrm. with or without diluted yakriton and in the amount of 0.01 mgrtm. 
or 1 mgrm. respectively without the use of yakriton in the first and the second 
experiments. And it was injected in the amount of 0.01 mgrm. with or with- 
out yakriton in the third experiment. 





SEP are Pha ay meme 6.5% 
Na,HPO, :H,O.......... 10.0, 
* Fujimaki's | Mathes oceetereeeee: ao > \(C£. R. Fujimaki, Vitamin, Revised 
salt-mixture) CSP tite? 1111113719” (edit, 1936 Tokyo, 575.) 
Ammonium-Fe-Citrate ....3.0, 
_ err a small quantity 


t+ Genuine brewer’s yeast. 
4) A.Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
5) S.Ohdakeand T. Yamagishi, Chiryo-Yakuho, 1936, No. 404, 12. 
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Effect of Vitamin B and Yakriton on B,-avitaminosis 


TABLE 1 (1). 
Experiment 1. _— Rat No. 1 























. : | The shortest 
, Day of oe a> =r | ‘peroxidase | Remarks 
(Date oo stain-time 
ac ad = . | | During this period animal fed on 
(6. m 50 basal diet 
2 (8.X1)  : 4” B,-avitaminotic diet began 7.XI 
4 64 
6 70 
&0 8 72 
= | 10 77 
2 12 81 
Q 14 81 
3 16 88 
Ss 18 90 
& 20 93 a 
s 22 91 
& 24 96 
x 26 84 
ae 28 82 6” 
© 30 81 
& | 32 . = 6” 
fa 34 68 7” 
36 64 sl Paresis 
37 58 8” Injection of Oryzanin 0.001 mgrm. 
38 Death 
Results of Experiment. 


As stated above, vitamin B, or vitamin B, with yakriton was administered 
only in a far advanced stage of B,-avitaminosis. 


I. The first experiment (Cf. Table 1). 

2 Rats (No. 1 and No. 2) were injected with 0.001 mgrm. of oryzanin 
crystal. Rat No.1 died onthe next day and rat No. 2 on the second day after 
injection. 

3 rats (Nos. 3, 4 and 5) were injected with 0.001 mgrm. of oryzanin cry- 
stal in combination with diluted yakriton. Rats No. 3 and No. 4 survived for 
5 days and No. 5 4 days after injection. The short-timed peroxidase reaction 
was prolonged to 7”’ in No. 4 and to 8” in No. 3 and No. 5 at the time of in- 
jection, but on the next day it became 7” again in No.3 and No. 5. In rat No. 
3 patesis was recovered slightly on the next day, but on the second day paresis 
increased again. The body weight increased more or less at that time. 

2 rats (No. 6 and No. 7) were injected with 0.01 mgrm. (10 times as much 
as used in rats Nos. 1, 2,3, 4 and 5) of oryzanin crystal alone, both rats lived 
for 6 days after injection. The shortest peroxidase stain-time became 6” in 
rat No. 6, and 7’’ in rat No. 7 from 8” after injection, but was prolonged again 
to 8’ before death in both rats. Paresis was recovered in rat No. 6 completely 
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and in rat No. 7 slightly on the next day, though it increased gradually again, 
The body weight increased by 7 or 8 grms. in both rats at that time. 

1 rat (No. 8) was injected with 1 mgrm. (1000 times as much as used in 
rats Nos. 1, 2, 3, 4.and 5; 100 times as much as used in rats Nos. 6 and 7) of 
oryzanin crystal. This rat survived as long as-41 days after that single injec- 
tion., Patesis was recovered completely, and the shortest peroxidase stain- 
time became 5” from 8” after injection. Of course, the body weight increased 
very much—from 54 grms. to 70 grms.—on the next day. 


TABLE 1 (2). 
Experiment 1. _—Rat No. 2 




















: : The shortest 
Day of ex : 
y (Date y om ~— peroxidase Remarks 
stain-time 
oo” | od || During this period animal was fed 
(6. 2 ) 52 |f{ on basal diet 
2 (8.XI) 58 4” B,-avitaminotic diet began 7.XI 
4 65 
6 68 
wo | 8 73 
3 10 74 
& | 12 75 
Uo 14 72 
3S | 16 76 
Ss 18 82 
g 20 85 ad 
2. 22 92 
Le 24 89 
ey 26 85 
tes 28 80 6” 
o ‘| 30 79 
S | 32 75 6” 
A | #4 70 od Paresis 
35 65 8” Injection of Oryzanin 0.001 mgrm. 
36 63 8” 
37 Death 











II. The second experiment (Cf. Table 2*). 

2 rats (No. 1 and No. 2) were injected with 0.001 mgrm. of oryzanin cry- 
stal alone, and No. 1 died on the second and No. 2 on the next day after injec- 
tion. 

2 rats (No. 3 and No. 4) were injected with 0.001 mgrm. of oryzanin cry- 
stal in combination with yakriton. Rat No. 3 survived for 4 days and rat No. 
4 for 5 days after injection. The shortest peroxidase stain-time became 7” 
from $” in both rats, and in No. 4 paresis was slightly recovered. The body 
weight of rat No. 4 incaresed by 6 grms. at that time. 

Rat No. 5 was injected with 0.01 mgrm. (10 times 0.001 mgrm.) of ory- 





* Cf. p. 251. 
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zanin crystal alone. This rat survived for 8 days after injection, and on the 
next day, paresis was recovered completely and the shortest peroxidase stain- 
time became 6’’ from 8’’, and then the body weight increased by 8 grms. at that 
time. . 

Rat No. 6, injected with 1 mgrm. (1000 times 0.001 mgrm.) of oryzanin 
crystal alone, survived for 35 days after injection. Of course, in this case, 
paresis was completely recovered and the shortest peroxidase stain-time be- 
came 5’’ from 8” on the next day. The body weight increased to 62 grms. 
from 49 grms. 

TABLE 1 (3). 
Experiment 1. _— Rat No. 3 


























: : ‘The shortest 
Day of experiment Body weight | in + sot os 
(Date) in grms. aero som 
_ 53) = } Desig this period animal was fed 
(6. .) 40 | on basal diet 
| 2 (XI 43 4” B,-avitaminotic diet began 7.XI 
| 4 50 
ja 53 
| 8 54 
10 60 
ai 67 
& 14 72 
3 16 77 
a 18 80 
2 20 83 af 
e 22 80 
= 24 76 
g 26 75 
> 28 70 - 
= | 30 66 
oa) 32 58 6” 
S 34 53 rr Paresis 
2» | 36 49 8” Injection of Oryzanin 0.001 mgrm. 
= | + Yakriton 0.05 c.c. per 10 grms. 
aC | of body weight 
| 37 52 La Paresis slightly recovered 
| 38 50 8” Paresis increased again 
| 39 41 8” 
| 40 41 8” 
| 41 Death 





III. The third experiment (Cf. Table 3*). 

2 rats (No. 1 and No. 2) were injected with 0.01 mgrm. (10 times 0.001 
mgtm.) of oryzanin crystal without yakriton. Rat No. 1 survived for 4 days 
and No. 2 for 5 days after injection. In rat No. 1, the shortest peroxidase 
stain-time became 7” from 8”, and paresis was slightly recovered on the next 
day, but in rat No. 2, there was no change in the short-timed peroxidase reac- 
tion. The increase of the body weight was very small in both rats. 





* CE. p. 251. 
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2 rats (No. 3 and No. 4) were injected with 0.01 mgrm. (10 times 0.001 
mgrm.) of oryzanin crystal in combination with diluted yakriton. Rat No. 3 
survived for 8 days and rat No. 4 for 11 days after injection. The shortest 
peroxidase stain-time became 7’’ from 8”’ in No. 3 and 6” from 8’’in No. 4, and 
patesis was recovered slightly in No. 3 and completely in No. 4. The body 
weight increased by 7 grms. in No. 3 and by 9 grms. in No. 4. 


Comment. 


Kimura” experimented on the effect of combined use of vitamin B and 
yakriton on B-avitaminosis of rabbit. As above stated, his experiment was 
different from ours. He administered vitamin B and yakriton not only once, but 
daily foralongtime. In that report he stated that a combined use of vitamin 
B and yakriton would save animals from death in a very advanced stage of B- 
avitaminosis. 

In our experiment, vitamin B, and yakriton was used only once and the 


TABLE 1 (4). 
Experiment 1. _—Rat No. 4 
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a = During this period animal was fed 
(6 ° ) 51 on basal diet 
2 (8.XI) 59 4” B,-avitaminotic dict began 7.X1 
4 6 ‘ 
6 67 
8 70 
10 78 
12 80 
~ 14 83 
3 16 88 
& 18 91 
O 20 92 4” 
3 22 95 
s 24 92 
§ 26 86 
ZS | 2 83 ad 
be 30 76 
a 32 73 6” 
in 34 71 : see Paresis 
° 36 69 7” 
& | 37 66 ™” Injection of Oryzanin 0.001 mgrm. 
Q + Yakriton 0.05 c.c. per 10 grms. 
of body weight . 
38 68 \ and 
39 67 7” 
40 63 baad 
41 57 8” 
42 Death 

















* Cf. p. 261. 
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B,-avitaminotic feeding was continued. There was no rat saved from death : 
sooner or later the animals died. But, as is shown in Tables 4* and 5*, there was 
a striking difference between the rats injected with oryzanin alone and the ones 
injected with the same amount of oryzanin in combination with yakriton. The 
days of survival of the latter were longer than those of the former (Cf. Table: 4*). 
And the recovery of the short-timed peroxidase reaction and the increase of the 
body weight after injection were more remarkable in the latter than in the for- 
mer (Cf. Table 5*). In the first and the second* experiments, the rats injected 
with 0.001 mgrm. of oryzanin alone died on the next or on the second day 
without an improvement of general state, but the rats injected with the same 
amount of oryzanin in combination with yakriton survived 4 or 5 days after 
injection. In the latter the body weight increased more or less, and the pro- 
longed short-timed peroxidase reaction showed a slight recovery except No. 4 
in the first experiment. In a word, the result in the rats injected with 0.001 
mgtm. of oryzanin crystal in combination with yakriton was similar to the 
result in the rats injected with 0.01 mgrm. (100.001 mgrm.) of oryzanin 
crystal alone. | 
TABLE 1 (5). 
Experiment 1. _— Rat No. 5 





The shortest 











Day of — Body weight | peroxidase on 
(Date) =. stain-time 
ee 1939) = || During this period animal was fed 
(6. z ) 46 on basal diet 
2 (8.XI) 51 4” B,-avitaminotic diet began 7.XI1 
4 54 
6 58 
8 60 
10 67 
% | 12 72 
= 14 78 
& | 16 83 
Pr 18 81 
Fs 20 78 ad 
gs 22 73 
E 24 69 
= | 2% 68 
28 63 r 
a 30 63 
er 32 60 aad 
© 34 59 aed Paresis 
> | 35 50 8” Injection of Oryzanin 0.001 mgrm. 
fa +Yakriton 0.05 c.c. per 10 grms. 
of body weight 
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TABLE 1 (6). 
Experiment 1. _—Rat No. 6 





| The shortest 

















| 
Day of experiment | Body weight “ 
(Date) | ingrms. | = =e Remarks 
oT ~ | During this period animal was fed 
6 "5 | 52 | on basal diet 
| 2 (8.XI) 58 4” B,-avitaminotic diet began 7.XI 
| .4 64 
; @ 6 69 * 
| 8 70 
| 10 76 
% | 12 84 
3 | 14 89 
»o | 18 98 
¥ | 20 93 al 
§& | 22 91 
&§ | 24 86 
S | 2% 78 
be 28 74 6” 
es 30 65 
— | oe 62 rad | Paresis 
a 57 8” . 
ES | 36 55 8” Injection of Oryzanin 0.01 mgrm 
= an ie | 63 6” | Paresis recovered 
| 38 64 6” 
| 39 63 al 
| 40 61 Paresis appeared again 
| 41 56 8” 
42 Death 





Also in the third* experiment, the survival of the rats injected with 0.01 
mgrm. of oryzanin in combination with yakriton was longer than that of the 
rats injected with the same amount of oryzaninalone. The prolonged short- 
timed peroxidase reaction showed a recovery except for No. 2, and the te- 
covery was remarkable in No. 4. The body weight increased in all the rats at 
that time, but this increase was remarkable when yakriton was used in com- 
bination with vitamin B,. 

From these results, only a single injection of small amounts of vitamin B, 
will not save white rat in a very advanced stage of B,-avitaminosis from death, 
but the combined use of yakriton with vitamin B, will make the survival longer 
and the general state better. . 

Below the relation between vitamin B, and yakriton will be related. 


Vitamin B, and Yakriton. 
Effect of Yakriton to Intensify (or Save) Vitamin B,. 
The detoxicating hormone of the liver—yakriton (isolated by Sato, one 


of us, in 1926)—has no chemical relation whatever to vitamin B,. It was 
biologically no B,-vitamin effect. 
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TABLE 14 (7). 
Experiment 1. — Rat No.7 











Day of experiment Body weight | aie — 
(Date) =o. stain-time 
ge a During this period animal was fed 
os 47 on basal diet 
2 (8.XI) 55 4” B,-avitaminotic diet began 7.X1 
4 63 
6 67 - 
8 69 
10 75 
be 12 85 
4 14 88 
$ 16 96 
4 18 97 
3 20 92 - af 
Ss 22 89 
— | 24 84 
= 26 81 
be 28 79 6” 
a | 20 73 
ue 32 68 ad 
© 34 66 a | Paresis 
ES 36 62 8” | Injection of Oryzanin 0.01 mgrm. 
Q Sy 69 id Paresis slightly recovered 
38 67 : a 
39 68 
40 63 8” Paresis increased again 
41 51 8” 
42 Death 











The first hint that yakriton may mobilize what little vitamin left was given 
by Chiba and Abe® of this Laboratory. They used yakriton in a child of 
night-blindness and was able to cure the nyctalopia without use of cod liver 
oil. Kimura” of this Laboratory performed the first animal experiment on 
the vitamin mobilizing effect of yakriton. He made rabbits B,-avitaminotic 
and cured them by administering vitamin B preparation. But he was unable 
to save the animals in a far advanced stage of B,-avitaminosis from death by the 
same amount of the vitamin. Only a combined use of yakriton was able to 
rescuethem. He attributed the effect of yakriton to the vitamin B, mobilizing 
effect. Indeed, an enormous amount of vitamin B, could have rescued those 
animals by itself alone, but a fair amount of it was able to rescue them only in © 
combination of yakriton, due to the vitamin mobilizing effect of the hormone. 

_ This presumption has been shown to be right by the present work of ours. 


In the present experiment vitamin B, was able to rescue white rats from B,- 


avitaminotic death in such a large amount as 1 mgrm. (1500 mgrms. or 1.5 
gtms. of pute vitamin B, for an adult of 45kgrms.). In our experiment we 
did not try the amount of 0.1 mgrm. of vitamin B,, but even that large amount 





6) J. Abeand M. Chiba, Jika Zassi, 1931, No. 377, 1431. 
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TaBLE 1 (8). 
Experiment 1. Rat No. 8 
Day of experiment | Body weight nines Dean 
(Date) | in grms, etain-time : 
a a During this period animal was fed 
(6. . ) 49 on basal diet + 
2 (8.XI) 53 4” B,-avitaminotic diet began 7.XI 
>} 58 
6 62 
8 67 
t | 10 71 
z 12 78 
o 14 81 
_— 
e 16 85 
3 18 87 
s 20 80 ” 
22 78 
& 24 76 
& 26 75 
es 28 69 6” 
2 | 30 63 
° 32 63 6” Paresis 
& | 34 61 ad 
Q 35 54 8” Injection of Oryzanin 1 mgrm. 
36 70 - Paresis recovered 
37 73 al 
38 74 
39 72 ~ 














After injection of Oryzanin 1 mgrm. rat was alive 41 days. 


of 1 mgrm. was unable to restore the shortest peroxidase stain-time to the 
normal, so that it will be concluded that if a single dose was used, even 1 mgrm. 
was not large enough. 

The effect of mobilizing vitamin B, was reported by practicians to whom 
our experiment had not been known (because their report did not refer to such 
an effect of yakriton), Hiratsuka [Cf. A. Sato, the Effect of the Detoxicat- 
ing Hormone of the Liver (Yakriton) on B,-avitaminosis (in Japanese). Shin- 
ryo-to-Keiken, Special number, May, 1938, issued from Kanehara, Tokyo] 
reported that in his 13 cases of beriberi with mainly nerve symptoms he saw 
no remarkable effect of repeated injections of vitamin B preparations. He then 
used yakriton and saw a remarkable improvement on the next day of the first 
trial of it. Kimura (Cf. that report of A. Sato) reported that a lactating 
mother of beriberi who felt her legs always nimb inspite of repeated medical 
treatment with vitamin B for years stated after 5 injections of yakriton that she 
felt her legs all right like her arms for the first time. 

Amemiya” reported that yakriton will cure or improve the paralytic 
symptoms in beriberi cases. 





7) By, Amemiya, Jika Shinryo, 1940, 6, 45. 
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As to the effect of yakriton upon vitamin B in case of human milk with 
negative Arakawa’s reaction, a number of reports have been published from 





this Laboratory. Concerning these reports we shall not go into details here. 
s fed Summary. 
— A further experiment upon the effect of yakriton to intensify (or to 
a mobilize or to save) vitamin B, was performed. Ina preceding paper Kimura 


reported that vitamin B used continuously in a certain amount cannot save 
animals in a far advanced stage of B,-avitaminosis unless aided by yakriton. 

In the present paper vitamin B, and yakriton were only once used in a 
far advanced stage of B-avitaminosis, and the comparison of effect was made 
between a single dose of vitamin B, on one side and a single dose of it in com- 
bination of yakriton. This hormone intensified vitamin B, and worked as if 
the vitamin had been used in an amount several times as large as the actual 
dose. 

Yakriton has no vitamin B, effect, but it is highly probable that in a far 
advanced stage of avitaminosis B, vitamin B, cannot be utilized to full extent 
due to the liver insufficiency (Cf. 73rd® Report on Yakriton) caused by B,- 
avitaminosis. Yakriton mobilizes the vitamin to full extent and acts as if it 
saved the vitamin, so that such an effect of the hormone may well be called the 
vitamin mobilizing effect or the vitamin saving effect of it. 


the 
rm. Conclusion. 

Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, which in itself has no 
om vitamin B, effect, will act to intensify vitamin B, remarkably, as if the latter were 
uch used in several times as large an amount. 

a In this printed treatise (Part 1), Tables 2~5 were omitted by mistake, which 


°] will be published in Part 2 in ant om fa they 
/ HAM (2,394¢), Prof. Akira Saro. 
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8) Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 172. 














Studien iiber das entgiftende Leberhotmon (Yakriton). 
100. Mitteilung. 


,,Organextirpation ohne Operation“ zur endocrinologischen 
Studie: Wie soll man eine inkretorische Tatigkeit 
eines Organs ohne dessen Extirpation beweisen ? 


Von 


Akira Sato. 
(eR 


(Padiatrische Klinik der medizinischen Fakultaét, Tohoku 
Reichsuniversitat zu Sendai. Direktor: Prof. A. Sato.) 





Zur Feststellung eines gewissen Organs als eine endocrine Driise ist die 
totale Extirpation des betreffenden Organs notwendig, und die daraufhin nach- 
folgende Ausfallserscheinung muss dutch einen Extrakt des Organs ausgegli- 
chen werden. Soll dies nun als absolute Bedingung gelten oder nur noch die 
allgemeine Regel sein ? 

Meines Erachtens muss es als absolute Bedingung gelten, soweit es sich 
um eine reine Blutdriise handelt, deren Ausfallsphinomen nun mehr oder 
weniger langsdm eintritt, indem ein weiteres Leben doch erméglicht wird. 
In friiherer Zeit sind nur solche Blutdriisen endocrinologisch untersucht wor- 
den, weil die damals unbekannte Funktion solcher Organe ganz natiirlich ein 
gutes Thema sein musste. Aber sollen heutzutage nur reine Blutdriisen als 
endocrine Organe gelten ? 

Um eiri extremes Beispiel anzufiihren, nehme man an, dass das Herz auch 
ein endocrines Organ sei. Ich selbst weiss nicht, ob es das auch wirklich ist. 
Wohl niemand kann es mit Sicherheit verneinen.* Aber so viel lasst sich 
sagen: Es wird nie und nimmer einen Forscher geben, der es nachweisen 
kann, solange die obengenannte absolute Bedingung sich behaupten will. 

Die Leber ist auch ein lebenswichtiges Organ, dessen Entfernung selbst 
mit der allerbesten Technik” nur gin kurzes (mehrstiindiges) Leben noch 
erméglichen kann. K6nnte die Leberextirpation mit leichter Technik ein 





* Ich verzichte auf Citierung der diesbeziiglichen Literatur. 
1) Vgl. u. a. F. C. Mann und T. B. Magath, Arch. Int. Med., 1922, 30, 73; ferner Y. 
Kobayashi, Tetsumon, 1938, Nr. 2, 17. 
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lingeres Leben—wie etwa eine Woche oder gar einen Monat—ermiglichen, 
dann erst wiirde die obengenannte Bedingung auch erfiillt werden. 

Nun sei mir gestattet, auf die Art und Weise zu sprechen zu kommen und 
die Frage zu formulieren: Wie soll man eine inkretorische Natur eines sonst 
lebensnotwendigen Organs erforschen. Der Einfachheit halber méchte das 
folgende Beispiel zur Erklarung dienen :— 


Fig. 1. Fig, 2. 


























B D 


In Fig. 1 und Fig. 2 wird die Wirkung eines gewissen Organs durch Pig- 
mentierung* teprasentiert. Ein Forscher extirpiert das Organ C (Cf. Fig. 1) 
vollstandig. Bald darnach wird der ganze Organismus B entfarbt. Nun ver- 
abreicht der Forscher dem entfarbten Organismus B den Extract D, welchen 
er aus dem Organ C bereitet hat. Nun bekommt der Organismus die erwar- 
tete Pigmentation und wird zum Organismus F, der genau wie der urspriing- 
liche Organismus A aussieht, obgleich er schon minus C ist. In solch einem 
Fallist das Organ C eine reine Blutdriise, deren vollstandige Extirpation doch 
ein noch weiteres Leben des der Driise beraubten Organismus eine mehr oder 
weniger lange Zeit erméglicht. 

In Fig. 2 wird auch die Wirkung eines gewissen Organs, wie schon oben 
erklart, durch Pigmentierung dargestellt. Ein Forscher, der die wahrschein- 
liche Ursache der Pigmentation in dem Organ C (Fig. 1) erblickt, wiinscht es 

‘zu extirpieren, kann aber die Operation deswegen nicht ausfiihren, weil der 
Organismus K (Fig. 2) ohne das direkt lebensnotwendige Organ nicht weiter 
leben kann, geschweige denn gar bis zur Zeit der erwarteten Depigmentation. 
Der Organismus K stirbt dann als solcher ohne die charakteristische Veran- 
derung, also, als ob das entfernte Organ mit der Pigmentation gar nichts zu tun 
gehabt hatte. In solch einem Fal] wird der sichere Beweis der endocrinen 
Natur des betreffenden Organs nie erbracht werden, wie geschickt man auch 





* Natiirlich mit tatsichlicher Pigmentierung nichts zu tun. 
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immer die extirpierende Operation ausgefiihren mag. Man muss daher in 
diesem Fall auf einen ganz wesensverschiedenen Weg den erwiinschten Beweis 
zu erbringen versuchen. 

In solch einem Fall (Cf. Fig. 2) sollte der Forscher, der in einem gewissen 
(lebensnotwendigen) Organ eine aller Wahrscheinlichkeit nach endocrine 
Tatigkeit erblickt hat, wenigstens 2 Klassen (K und L in Fig. 2) von den Or- 
ganismen nach der Pigmentation entdecken, und der Extrakt, den er fiir den 
Zweck aus dem betreffenden Organ bereitet hat, dem schwiacher pigmentierten 
Organismus vérabreichen. Wenn es ihm gelungen ist, den schwach pigmen- 
tierten Organismus K durch den Auszug M viel starker (N) zu pigmentieren, 
also zur Klasse-L zu erheben, dann ist der Beweis der inkretorischen Natur 
des betreffenden lebensnotwendigen Organs erbracht. Jedenfalls muss er auch 
Extrakte anderer Organs dazu versuchen, aber wenn die pigmentierende Wir- 
kung des betreffenden Organs schon als die spezifische Wirkung desselben 
Organs allgemein erkannt ist, dann braucht er sich vielleicht nicht weiter mit 
den iibrigen Auziigen abgeben. 





ereits im Anfang des Jahres 1925 kann gelegentlich eines anderweitigen 
Tietexperiments ganz zufallig auf die Vermutung, dass die allgemein bekannte® 
ammoniumentgiftende Wirkung der Leber wohl méglicherweise der endokti- 
nen Tatigkeit dieses Organs zugeschrieben werden kénne. Dann folgte ein 
sehr langes Jahr mit nicht lohnenden miihevollen Arbeiten, bis ich bei nor- 
malen Kaninchen verschiendene Klassen der ammoniumentgiftenden Tatig- 
keit herausfinden konnte. Der Einfachheit halber erwahne ich hier nur 2 
Klassen : b- und f- Klasse.” 

Wenn man einem normalen Kaninchen 3% frisch bereitete Ammonium- 
chloridlésungt intraperitoneal in einer Menge von 10 ccm per Kilogramm 
des Kérpergewichts injiziert, dann wird es in oder innerhalb 15 Minuten von 
einem sehr heftigen Krampf befallen und verharrt weiter im krampfhaften 





* Erst 1926 pulbliziert ; das anderweitige Tierexperiment selbst, das mich zur Isolierung des 
Leberhormons gefihrt hatte, ist noch nicht verdffentlicht. 

2) Cf. diesbeziigliche Arbeiten seit v. Schréder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1882, 15, 364. 

3) Normale Kaninchen werden in mehr als 6 Klassen (a, b, c, d,e und f) eingeteilt (Cf. A. Sato‘ 
und H. Sakurada, 3rd Report on Yakriton, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347 ; diese Verschieden- 
heit der Ammoniumentgiftung hat nichts zu tun mit dem Rassenunterschied usw. der Kaninchen, 
was am deutlichsten daraus hervorgeht, dass Kaninchen desselben Wurfes zur verschiedenen Klasse 
—3. B., einige zur Klasse-b, die anderen zu Klasse-/—gehdren kénnen. 

t Das Ammoniumchlorid ist von zwei Gesichtspiinkten dem Ammoniumcarbonat vorzu- 
ziehen. Es ist eine einfachere Verbindung als das letztere und das durch das erstere hervorzurende 
Symptom konstanter als das durch das letztere auftretende. Beziiglich des Effektes von Yakriton 
gegen Ammoniumcarbonat verg]. H. Morishita (16th, 24th und 28th Report on Yakriton), To- 
hoku J. Exp. Med., 1929, 14, 167 ; 1930, 15, 481 ; 1930, 15, 492. ‘ 
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Zustand von ungefahr einer halben Stunde bis zu ungefahr einer Stunde, um 
dann allmahlich aus der Bewusstlosigkeit zu erwachen. 

Behandelt man nun ein anderes normales Kaninchen ganz gleich, dann 
bleibt es aber ganz gleichgiiltig, als ob man es nicht einmal beriihrt hitte. 
Selbst gleich nach der Injektion zeigt es einen missig guten Appetit. Auch 
spater lasst sich kein abnormes Benehmen kennen. Ein solches Kaninchen 
geh6rt zur Klasse-f Es entgiftet also Ammonium ganz ausgezeichnet. 

Das erstere Kaninchen gehért zur Klasse-b. Schon gleich nach der In- 
jektion ist es keineswegs gleichgiiltig, sondern wird immer unruhiger, bis der 
typische, fast fatal aussehende tonische Ammoniumkrampf plétzlich einsetzt. 
Wahrend dieser Zeit—von der Injektion bis zur Krampfentwickelung—ent- 
leert das Kaninchen meistens Harn in grésseret Menge. Im Gegensatz dazu 
bleibt das Urinieren nach der Injektion beim Kaninchen der Klasse-f meistens 
aus. 

Es ist ein fiir die Forschung ganz gliicklicher Umstand, dass, wie dusserst 
heftig der tonische Krampf und der daran sich schliessende clonischkrampf- 
hafte Zustand mit vélliger Bewusstlosigkeit auch erscheinen mégen, das 
Kaninchen der Klasse-b meistens die Vergiftung iiberlebt, und dass dasselbe — 
Tier an einem andern Tag wieder dasselbe Verhalten gegen die Injektion zeigen 
wird, ohne zu sterben. Das Kaninchen der Klasse-f verhilt sich gegen die 
abermalige Injektion ebenso gleichgiiltig wie gegen die erste, so dass man bei 
einem f-Kaninchen das Verhalten der Klasse-f und bei einem b-Kaninchen das 
Verhalten der Klasse-b wieder erwarten* darf. Mit anderen Worten, ein f- 
Kaninchen entgiftet Ammonium immer* ausgezeichnet, wahrend ein b-Kanin- 
chen es immer nur mangelhaft entgiftet. 

Wie oben auseinandergesetzt ist, hat man also das Beispie]l vor Augen, 
nach dem wie ein (gutes) Kaninchen Ammonium vortrefflich entgiften soll. 
Wenn die Leber der Ort der Ammoniumentgiftung ist, dann muss ein f- 
Kaninchen mit der Leber der Klasse-f versorgt sein, wahrend ein b-Kaninchen 
die Leber der Klasse-b besitzen muss. Und wenn die Ammoniumentgiftung 
durch die Leber—durch die biophysiche Aktivitat der Leberzellen vor sich 
gehen sollte, dann kénnte die Ammoniumdetoxikation durch einen Leber- 
extrakt auf keine Weise stattfinden. Wenn sie dagegen die Folge der endokri- 
nen Tatigkeit der Leberzellen sein sollte, dann méchte da doch eine Méglich- 
keit der Detoxikation durch einen Leberauszug bestehen. Ich dachte mir, 
das Kaninchen der Klasse-f kénne so aufgefasst werden, dass es mit 2 Lebern 
versorgt ist, wahrend dasjenige der Klasse-b nur eine Leber besitze. Das letz- 
tere habe also schon die andere Leber verloren, weil man sie schon friih ,,un- 





* Genaueres in meiner Arbeit.®) 
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blutig“‘ extirpiert hatte. In diesem Sinne sei das Kaninchen der Klasse-b ein 
leberloser Organismus vom Gesichtspunkt des Kaninchens der Klasse-f. Das 
erstere ist also ein Testobjekt, ganz geeignet zur Priifung des Leberextraktes, 
Mein Plan war also: 1. Behandlung eines ,,leberlosen*‘ Kaninchens (in der 
Tat, eines normalen Kaninchens, das die Leber der Klasse-b besitzt) mit dem 
Lebevextrakt und 2. Beurteilung des Resultates durch den Vergleich des Ver- 
haltens des ,,leberlosen*‘ Kaninchens mit demjenigen eines ,,normalen‘ Ka- 
ninchens (in der Tat, eines normalen Kaninchens der Klasse-/). 

Mein aktuelles Resultat® war: Es war mir gelungen, ein ,,leberloses“ 
Kaninchen mit dem Leberextrakt so umzuformen, als ob es ein ,,normales 
Tier“‘ wire. Mit anderen Worten, es war mir gelungen, ein Kaninchen der 
Klasse-b mit dem Leberextrakt zur Klasse-f zu erheben. Ein Kaninchen der 
Klasse-b verhielt sich ganz wie ein der Klasse-f trotz der Ammoniuminjek- 
tion, wenn es 5 Minuten vorher mit dem Leberextrakt behandelt worden war: 
Es blieb ganz gleichgiiltig, als ob es nie eine Ammoniuminjektion erhalten - 
hatte. Das Kontroltier ohne die Vorbehandlung mit dem Extrakt geriet, wie 
man nicht anders erwarten konnte, in heftigen Krampf. 

Die Herstellung des Leberextraktes war sehr schwierig. Ich konnte mit 
0.1 oder 0.2 ccm Leberextrakt per Kilogramm des Kérpergewichtes ein > 
Kaninchen zur f-Klasse erheben. Die damalige Lésung war eine Aetherlés- 
ung. Natiirlich konnte Aether selbst in grésserer Menge den Ammonium- 
krampf nicht verhindern. Auch konnte die physiologische Kochsalzlésung, 
Ringer’sche Lésung oder Zuckerlésung selbst in einer grésseten Menge den 
Ammoniumkrampf nicht im geringsten einschranken. Ja, es war zweifelhaft, 
ob solche Lésungen iiberhaupt in diesem Fall irgend eine krampferleichternde 
Wirkung hiatten entfalten kénnen. Dagegen erwies sich der Leberextrakt 
sehr wirksam und ganz spezifisch. Somit ist bewiesen, dass die ammonium- 
entgiftende Tatigkeit der Leber die Folge einer endocrinen Aktivitat des Or- 
gans ist. Das wirksame Prinzip der Leber—das entgiftende Leberhormon 
habe ich Yakriton genannt (1926)*. Und Yakriton wird nach der Zahl der 
Rinheiten gemessen: Wenn ein normales Kaninchen der Klasse-b, das eine 
gewisse Menge Yakriton subcutan erhalten hat, trotz der 5 Minuten spater 
ausgefiihrten Intraperitonealinjektion der frischen 3% Ammoniymchlorid- 





4) A. Sato (Cf. Preliminary Report on Yakriton) Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232; (Cf. 
4th Report on Yakriton), Ibid., 1927, 8, 351; (Cf. 7th Report on Yakriton), Ibid., 1928, 11, 272. 

* Meine Isolierung von Yakriton begann 1925 und wurde 1926 publiziert (die erste Publika- 
tion fand in einer Versammlung der Tohoku medizinischen Gesellschaft, am 19. Juni 1926 statt). 
Es war interessant, dass der Perniziosastoff von Minot und Murphy gerade in dem selben Jahre 
veréffentlicht wurde. Nebenbei sei hier der Unterschied zwischen Yakriton und dem Perniziosas- 
toff erklart. Cf..Fussnote S. 257. 
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lésung in Menge von 10 ccm per kilogramm des Kérpergewichtes, sich ganz 
wie ein Kaninchen der Klasse-f verhalten hat, dann sind im Leberextrakt 10 
Einheiten von Yakriton oder 10 K. A. E. (Kaninchen-Ammonium-Einheiten) 
pet Kilo der K6rpergewichts enthalten. Hier sei auf die genauere Beschrei- 
bung der Bereitung des Extraktes verzichtet, beziiglich derer ich auf meine 
friihere Arbeiten® hinweise. Auch méchte ich hier nicht von der Vorbeteit- 
ung der Tiere fiir die Priifung des Leberextraktes sprechen ; darauf sei auf den 
Sato und Sakurada’schen Leberfunktiontest® verwiesen. 

Nun zuriick zum oben gezeichneten Schema (Fig. 2). In diesem Schema 
stellt ein grauer Organismus das Kaninchen der Klasse-b und ein ganz sch- 
warzet Organismus (L) dasjenige der Klasse-f dar. Dem ersteren (K) ist 
Yakriton (M) in Menge von 10 K. A. E. per Kilogramm des Kérpergewichts 
injiziert und die Folge ist das Erhobensein des Kaninchens zur Klasse-f (N). 
Somit ist die endocrine Natur eines gewissen Organs (Leber in meinem Fall) 
bewiesen. Auch soll das Schema in Fig. 3 das Verhiltnis leicht erklaren. 


















































Fig. 3. 
b-Kaninchen 
Leber 
f-Kaninichen 2 
: Leber : Leber 
b-Kaninchen + Leber = f-Kaninchen 
; Yakriton “ir 

b-Kaninchen + 4b OK-A-E| = J-Kaninchen 



































1. Unterschied der Vorbercitung. 
Yakriton : Wasser —- Alkohol -» Adsorption -> Aether. 


a A Wasser \y 
Perniziosastoff : Alkohol pAlkohol. 


2. Unterschied des Gehaltes :— 

_ Yakriton :—ca. 0,0001 gr. aus 100 gr. Leber. 
Perniziosastoff :—ca. 1 gr. aus 100 gr. Leber. 
(Die Schwierigkeit der Isolierung von Yakriton ist z. T. der Winzigkeit des Gehaltes 

zuzuschreiben). 
3. Unterschied der Anwendungsweise. 
Yakriton : von Anfang (1926) an, subcutane Injektion. 
Perniziosastoff :—orale Verwendung von roher Leber, oder Pulver oder Konzentrat. 
Subcutane Injektion (Campolon) erst seit 1930. 
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Die Entdeckung einer endoctinen Tatigkeit eines sonst lebensnotwendi- 
gen Organs, dessen vollstandige Extirpation unmittelbaren oder fast unmittel- 
baren Tod verursachen soll, muss auf eine andere Weise als die Organextirpa- 
tion versucht werden. 

Hierzu soll man vor allen Dingen ein ganz verschiedenes Verhalten unter 
den Tieren derselben Art gegen einen Angriff herausfinden. Natiirlich soll 
diese Verschiedenheit des Verhaltens sich auf die vermutlich endocrine Titig- 
keit ganz innig beziehen. 

Die Vorbereitung des spezifisch wirksamen Organextraktes kann zwar 
vielleicht sehr schwer sein, aber ebenso sehr schwierig—vielmehr noch sch- 
wietiger—muss denn die obenerwahnte Entdeckung des endocrinologisch 
verwertbaren Unterschieds unter den Tieren derselben Art sein. 


Restimee. 


Im Obigen habe ich beschrieben, wie man eine endocrine Tatigkeit eines 
sonst lebensnotwendigen Organs beweisen soll. Ein direkt lebensnotwendiges 
Organ kann nicht entfernt werden, wenn eine mehr oder weniger lange Zeit 
fiir die Untersuchung der etwa vorkommenden Ausfallserscheinung erfordet- 
lich ist. Ich habe eine Methode vorgeschlagen: ,,Organextirpation ohne 
Operation.*‘ Die tatsachliche Methode ist das Herausfinden det Verschieden- 
heit des Verhaltens unter den Organismen derselben Art gegen einen 
Angtiff. : 

Dieser Vorschlag ist kein blosses Hirngespinst, sondern hat sich an dem 
tatsachlichen Beispiel von Yakriton, dem entgiftenden Leberhormon der Leber, 
als eine beweiskraftige Tatsache erwiesen. 

Die restlose Organextirpation muss meistens eine akute erschdpfende 
Arbeit fiir den Untersucher sein. Im Gegensatz dazu scheint ,,Organextirpation 
ohne Operation ein viel leichteres, ‘verlockendes Mitte] zu sein. Aber das 
Herausfinden der wesentlichen Verschiedenheit der gleichen Tierarten gegen 
einen Angriff, die eine inkretorische Bedeutung haben soll, ist eine Arbeit, die 
viel Zeit erfordert. Noch schwieriger ist die Bedingung: Das verschiedene 
Verhalten soll sich ohne Lebensgefahr wiederholen. In meinem eigenen Fall 
liess sich der Unterschied zwischen b- und f-Klasse regelmassig wiederholen 
ohne Lebensgefahr der Tiere. ,,Organextirpation ohne Operation“ ist also 
eine chronische miihevolle Arbeit fiir den Forscher. 


Bemerkung. 


Yakriton ist das ammoniumentgiftende Leberhormon, aber es entgiftet 
auch andere verschiedene Gifte—nicht nur kérpereigene Gifte, sondern auch 
kérperfremde, wie Schlangengifte. Ich glaube, dass ,,Leberhormon,“ einfach 
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gesagt, Yakriton bedeuten darf, besonders in sofern als der Perniziosastoff nur 
in der Leber als ein Aufspeicherungsstoff yorkommen sol].® 


¢ 


Schluss. 


In dieser Abhandlung habe ich eine Methode vorgeschlagen, die wohl als 
ein Ersatz fiir die totale Extirpation eines unmittelbar lebensnotwendigen 
Organs fiir den Untersuchungszweck der inkretorischen Funktion desselben 
Organs gelten kann. Ich méchte diese Methode ,,Organextirpation ohne 
Operation‘ benennen. 

Wie scheinbar leicht diese Methode auch aussehen mag, so muss es doch 
eine miihevolle Arbeit sein, ein weiteres Beispiel von ,,Organextirpation ohne 
Operation“ zur endocrinologischen Studie herauszufinden. Diesist aber keine 
reine Phantasie, sondern ich habe es am aktuellen Beispiel von Yakriton, dem 
entgiftenden Leberhormon, erliutert. 








5) ,,Die Leber ist wahrscheinlich nur Speicherstate“ : (Cf. Chr. Bomskow, Methodik der 
Hormonforschung, 1937, I. Bd., Leipzig 3). 
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LXXIV. Colorimetric Estimation of Minute Quantities of Protein-Hexosamine. 


By 


Tadasi Yasuoka. 
(2 WM ) 


(From the-Medico-Chemical Institute, Hokkaido Impérial University, 
Sapporo. Director: Prof. H. Masamune.) 





The Hamasato and Akakura method” is applicable to some proteins 
which involve only 1% hexosamine. Nevertheless, some other proteins 
with hexsamine contents of even 2% are hardly analysed, because of the fqrma- 
tion of products by hydrolysis, which develop yellow colour with the Ehrlich 
reagent and depress simultaneously the colour reaction of hexsamine to a large 
extent similar to urea. We encountered such an obstacle in analysis of ich- 
thulins. 

Attempts were made to overcome the above difficulty :— 

At first, decolorizing agents were tested if they are possible to remove the 
inhibitory products, but kaolin, charcoal and others were all found useless. 
In the next, glucosamine hydrochloride was added to the solution obtained by 
the preparatory operation for colour reaction. The colour developed could 
be easily compared with the standard, when 0.5 mgm. of glucosamine hydro- 
chloride was added to 4 cc. of the solution, but its intensity did not keep pace 
with the quantity of protein analysed. In the third, the hydrolysate was pre- 
cipitated with phosphotungstic acid and followingly the excess of this 
precipitant in the mother liquid was taken off by means of potassium 
hydroxide (cf. Masamune and Tanabe”). In this case, however, orange 
colour was produced by the Ehrlich reagent due to the trace of phospho- 
tungstic acid remaining in the solution. 

In the fourth process, which proved available, the effect of acetate was 
resorted to that accelerates the colour reaction of hexosamine.* The colour 
reaction was carried out after adding to the solution, which had been prepared 


*  Acetate'depresses the reaction, when small quantities of it are used. 
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Estimation of Minute Quantities of Protein-Hexosamine 


from the hydrolysate, as much glucosamine hydrochloride as that in the stand- 
ard solution. On varying the amounts of a protein taken, the discrepancies of 
the colour depth from the standard gave hexosamine values coinciding in per 
cent of the protein within analytical error. Cystine* and tryptophane* had 
no influence on the colour development of glucosamine by the present pro- 
cedure. Glycine* intensified the colour by 12%, but it caused neither in- 
crease nor decrease of the colour depth in the co-presence of the two amino 
acidst above, By this modification of the method, protein hexosamine as 
little as 0.1 mgm. can be analysed, regardless of the nature of protein. 


ANALYTICAL PROCEDURE. 
Preparatory Operation. 


It is carried out as did H. and A. A protein containing more than 0.1 
mgm. of hexosamine is weighed for HCl-treatment. 


Colorimetric Technique. 
I. Reagents. 


Reagents in the following were employed in addition to the acetylacetone 
and dimethylaminobenzaldehyde solutions of H. and A.t 
(1) Salt mixtures 
_ 12.86% NaCl solutions containing 0.0544 gm. (a), 0.07253 gm. (b) and 
0.1632 gm. (c) of sodium acetate (NaC,H,O,.3H,0) in 1 cc. 
(2) Glucosamine solution A: Standard glucosamine solution. 
A 12.86% NaCl solution which involves 0.5mgm. of glucosamine 
hydrochloride in 1 cc. 
(3) Glucosamine solution B. 
In salt mixture a) is dissolved 0.5 mgm. of glucosamine hydrochloride 
per 1cc. As glucosamine is quickly decomposed in an alkaline solution, 
this reagent should be prepared just before each use. 


II. Processes. 


2 cc. of the solution prepared by the preparatory operation are pipetted 
into a tube of Masamune and Nagazumi”® and 1 cc. each of glucosamine 





* 5mgms. each of these amino acids were added separately per 0.5 mgm. of glucosamine 
hydrochloride. 
+t 3mgms. each of the three amino acids were added together to 0.5 mgm. of glucosamine 
hydrochloride. 
t In the information of H. and A., three words, “in reagent C’’ were left out between 
“Two solutions ” and “ containing ”’, p. 160, line 18. H. Masamune. 
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solution B and salt mixture c) and 3 cc. of the acetylacetone solution are added. 
In another tube 1 cc. of the standard glucosamine solution and 3 cc. each of 
salt mixture b) and the acetylacetone solution are mixed together. 

Following precesses are similar as those directed by H. and A., excepting 
that the colour comparison is made between the 5th and the 15th minute after 
pouring the dimethylaminobenzaldehyde solution into the tubes. 


III. Calculation. 


The amount of hexpsamine is read as hydrochloride from a standardiza- 

tion curve plotted by the use of glucosamine hydrochloride and 0.5 mgm. is 

179 . 100 

ae: ” a og 

presses the value of hexosamine in per cent of the protein. x denotes ?/,, of 
the weight in mgm. of the protein analysed. 


deducted therefrom. The difference multiplied by the factor ex- 
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LXXV. Carbohydrate Contents of Representative Phosphoproteins. 
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During the study in the past on glycoproteins, we met with several tissue 
fractions which appeared free from purine but involved difficultly-separable 
phosphorus besides large quantities of carbohydrate. This suggests a new 
class of protein which may be called ‘‘ phosphoglycoprotein”. In the old 
literature it is seen that Hammarsten found phosphorus in “‘ glycoprotein ” 
from helix pomatia, but the preparations he obtained are regarded in the light 
of present knowledge as mixtures of a non-glycoprotein and his “‘ sinistrin ” 
(ref. to Levene” as well as Suzuki”). So the establishment af our presumed 
group of protein would be very much worthwhile. But what needs to be ac- 
complished before this trial is, we think, reinvestigation of the already char- 
acterized phosphoproteins with respect to the contents and nature of their 
carbohydrates. Ina foregoing publication® of this series, it was informed that 
the polysaccharide constituting hen’s egg vitellin amounts approximately 4- 
5% and is composed of glucosamine and mannose (their ratio was nearly 1 : 2). 
The present account deals with the results on caseinogen, livetin, and ichthu- 
lins. 

Tillmans and Philippi® recorded in 1927 that caseinogen contains, as 
expressed as glucose, 0.36-0.55% non-amino sugar (thymol and orcinol re- 
actions) in its molecule. In 1933 Sérensen (with Haugaard®) claimed the 
sugar in the same protein as galactose (0.31%), but later on he retracted the 
opinion and Kondo and Murayama® substantiated the incorrectness of the 
galactose hypothesis. 

On livetin, no information has appeared in the present connection since 
Kay and Marshall” noted that it gave a very weak, almost negative, 
Molisch reaction. 
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Among the phosphoproteins from fish eggs (ichthulins), those* from 
salmon roe (Noel Paton®), cod roe (Levene), perch roe (Hammarsten™) 
and herring roe (Steudel and Takahashi™) have been thought free from 
carbohydrate, while the one from carp (Walter™) gave a reducing substancet 
on acid (H,SO,) hydrolysis of its paranuclein, and Posternak and Poster- 
nak’s ‘‘ichtiotyrine ”* from pike roe showed the positive Molisch reac- 
tion. According to Mc Crudden, the ‘‘ albumins ”’ from pike and barbel 
roes involve carbohydrate contrary to the ‘‘ globulins ”’ from the same sources. 

As will be described below we detected hexosamine and ordinary sugar 
not only in caseinogen and livetin but also in those ichthulins which the pre- 
decessors claimed to be free from carbohydrate, although they all, excepting 
livetin, contained the polysaccarides only in percentages less than the corres- 
ponding in egg albumin (Neuberger’™). The polysaccharide of livetin re- 
sembled the one of vitellin. Caseinogen involved mannose as non-amino 
sugar in the equivalent proportion to hexosamine of about 1 to 1. The ich- 
thulins were found not to possess mannose but galactose. Its approximate 
ratio to hexosamine was either 1 : 1 (Alaska pollak and herring) or 2 : 3 (salmon 
and Alaska codfish). 

Insufficiency of the materials did not allow the separation of the hexoses 
and probable glucosamine. e 

According to Hewitt, ‘‘ crystalbumin ”’ is free from carbohydrate, but 

recrystallization twelve times were necessary to reduce the tenaciously-adher- 
ing carbohydrate to less than 0.1%. Viewed with this knowledge, our pre- 
parations of the non-crystallizable phosphoproteins are naturally not warranted 
perfectly pure. We regard them authentic under the present situation of 
protein chemistry. 

EXPERIMENTAL. 


Preparation Procedures. 


For preparation of caseinogen (cow’s milk) Hammarsten’s precedures 
were followed. 

Livetin was precipitated from the mother liquid of the vitellin in our 73rd 
communication® by half saturation with ammonium sulfate and subjected re- 





* According to the authors no reducing substance is set free from these ichthulins by hot 
mineral acids. Hammarsten observed faint but undoubtedly positive Molisch reaction in the 
perch ichthulin, but negated the presence of carbohydrate because of the “too” sensitiveness 
of this test. 

t Accrystalline phenylhydrazine derivative was also obtained. 

t He extracted the roes with saline solution and dialyzed the extracts, whereupon his so-called 
globulins precipitated out. He called “albumin” the substances remaining unprecipitated by the 
dialysis. 
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peatedly to dissolution in water and precipitation similar to above. It was 
then dialyzed in a bladder against running water at first, as long as the Nessler 
reaction was given, and afterwards against distilled water. Finally it was 
deposited with alcohol, after condensation of the solution in vacuo. 

Ichthulins (Fully ripe fish eggs were taken for preparation) :— 

From cod (Alaska codfish and Alaska pollack), by the Levene method. 
The crops of the products, which had been removed of substances extractive 
into hot alcohol and ether, were 8.5 gms. from 470 gms. of fresh Alaska codfish 
roe and 6-8 gms. per 500 gms. of fresh Alaska pollak roe. 

From salmon roe, similar to above from the salted roe. 

From herring. 500 gms. of fresh herring roe were freed fram connective 
tissue, ground with sea sand in a mortar and kneaded with 500 cc. of 0.1m. 
saline solution. Then more one liter of the saline solution was added and this 
diluted mixture was shaken with 300 cc. of ether for 17 hours. When it separ- 
ated into three layers on standing, the middle one was siphoned out and centri- 
fuged. The supernatant fluid was again shaken with 1/3 the volume of ether 
for 10 hours and centrifuged. The ether ayer was decanted off, and the water 
layer was filtered and precipitated by means of 6.2% hydrochloric acid. To the 
deposit separated by centrifugation were poured 2500 cc. of water that dis- 
solved on vigorous agitation almost the whole substance. pH of the solu- 
tion was about 1.5. A clear solution was obtained when contrifuged. On 
dropping in 1% NaOH solution, precipitates appeared from the solution at pH 
6.4-6.6. Inalike way dissolution and precipitation were carried out thrice 
more. 5 gms. of the ichthulin (brownish) were obtained after thorough ex- 
traction with hot alcohol and ether and drying. - 

For analysis, the preparations of caseinogen and livetin were also boiled 
with many changes of 95% alcohol and then passed with ether 1n a continuous 
extractor, 

All the products were white power, except the one from herring roe. 


Analytical Methods. 


N 
By the micro Kjeldahl! method. 


P 
Plimmer’s method!” was followed with minor modifications. It will 

be convenient here to describe the whole processes :— 
10-80 mgms. of a protein are weighed into a micro-Kjeldahl flask, 
charred up with 1 cc. (2 cc., when a large amount of the substance is taken) of 
conc. sulfuric acid and boiled, after further addition of 1 cc. (2 cc., when 2 cc. 
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of conc. sulfuric acid are used) of conc. nitric acid, until a colorless or light 
yellow fluid is obtained (1-2 hours). When it is cold, 20 cc. of 10% am- 
monium nitrate solution are added and after heating again on a sand bath to 
boiling, 5-15 cc. of the Pregl solution heated preliminarily are added. The 
mixture is taken away from the bath and shaken thoroughly for 30-60 seconds, 
whereupon usually ammonium-phosphomolybdate comes out. - It is stood in 
the cold for 30 minutes. When precipitation does not occur by the shaking it 
should be brought again onto the bath. In such cases, 2 days standing is 
required sometimes for complete precipitation. 

The mother liquid is filtered off through a filtros with suction. Phos- 
phomolydatesparticles remaining in the flask and those, which have slipped out 
into the filtros together with the mother liquid, are washed 6 times with 3-5 cc. 
of 50% alcohol. The funnel is then set in a stopper fitting the flask above and 
the content in it is dissolved and sucked down with 0.1 n NaOH solution* 
(x cc.—an excess for dissolution of the whole phosphomolybdate). The inside 
of the filtros is washed 6 times with 3-5 cc. of water. The solution and the 
washings together are boiled for about 5 minutes to expel off ammonia. To 
the cool solution are added a few drops of phenolphthalein solution and an 
excess of 0.1 n. H,SO, solution* (ycc.). The acid solution is again boiled for 
the same duration of time to remove carbon dioxide and titrated back, when 
cold, with 0.1 n. NaOH solution* (z cc.). 

Calculation. 


(x-+2—y) x 0.11072 


weight of protein in mgm. x Sith Sp pemmeniage. 





Hexose. 


By the indole, orcinol and diphenylamine reactions. 

The ichthulins, which had been denatured due to the treatment with the 
organic solvents, were subjected to the following preparatory operation. A 
weighed amount of a powdered preparation together with 1 n. sulfuric acid 
(10-13 cc.) was sealed in a tube and shaken in a boiling water-bath for 4 hours. 
The tube was cooled and opened, 5c. of 1m. lead acetate solution were 
pipetted in and the mixture was filtered. The filtrate was passed with H,S 
gas and filtered again, after expelling off the excess of the latter. These opera- 
tions with lead and H,S were proceeded with the aim of decolorization, but, 
since the solution thus obtained was not yet colorless, it was further treated 
with 1/15 the weight of purified talc. ' 

Caseinogen and livetin were dissolved respectively in 1/50 and in 1/10 n. 





* Accurately measured (micro-burette). 
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sodium hydroxide solution for the colorimetric analysis. When mixed with 
the coloration reagents no precipitation took place. 


Hexosamine. 


It was estimated by the Yasuoka method! in the cases of ichthuline 
and caseinogen. To livetin the Hamasato and Akakura method’ was 
adapted. 

The Quantitative-Analytical Figures Obtained. 


The results of analysis are embodied in Table I. 


























TABLE I. 
Analysis 
Phosphoprotein | Pp | Hexose | Hexos- | — ratio Remarks 
% % | % vind | 5 eas 
— Se eee } — is ed a 
| 0.66 | P (Noé! Paton™); 
Ichthulin, salmon | 15. 96 | 0.623 |Galactose* 1.04 | 19:3 |° 07407 
Ichthulin, cod | ah cae 0.93 | >n.2. |N (Levene): 15.96% 
(Alaska codfish)) 15.99 | 0.581 |Galactose* | 1.43 | 2.0:3 P (Levene): 0.65%," 
Ichthulin, cod . 2 ao BES eo ei es 
(Alaska pollak) 15.59 0. 256 Galactose* | 0.61 | 1.131 
| | |N (Steudel & 
. — | 0.70 ’ Takahashi): 14.09% 
Ichthulin, — 13.94 | 0.045 | Galactose*| 9-56 13:1 |p (Steudel & ) 
| | Takahashi): 0.014% 
ez aan _ 
Caseinogen 15.95 | 0.778 p Mannose*| 9-30 1.3: 1 | p (Hammars weeds 
% 
| N (Kay 
— | 8.27 ; Mavshall): 15.35% 
Livetin 15.02 | -0.068 Mannose*} 39> 23:1 | P (Kay & 7” 
| Marshall): 0.067% 











* The intensities of the colours coincided within the limits of analytical error, when expres- 
sed in the hexose noted, while they did not as another hexose. The figures are the mean values 
by the indole, orcinol and diphenylamine reactions. @-Naphthol reaction, which was applied 
to some of the proteins, substantiated the judgement by the above reations. 


We were enabled to carry out this investigation by a grant from the Foundation 
of Scientific and Industrial Research and that given from the Government Grant 
Committee for Scientific Researches of the Education Department. 
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Uber die Beziehung der Retinitis gravidarum zur 
Schwangerschaftshypertonie und -albuminurie. 


(Weitere Bemerkungen zum Erklarungsversuch von Schieck 
iiber die Ursache der Retinitis albuminurica.) 


Von 
Prof. Dr. Y. Koyanagi und Dr. J. Kuwajima. 
(bh BR =) (@ & i = BM) 


(Aus der Universitats- Augenklinik, Sendai. Direktor z. Z. : 
Prof. Dr. Y. Koyanagi.) 





' Die Auffassung, dass die Retinitis gravidarum in ihrem Wesen mit der 
Retinitis albuminurica ausserhalb der Schwangerschaft stets auf die gleiche 
Stufe zu stellen ist, ist gegenwartig von gewichtiger Seite als unbedingt berech- 
tigt angeschen worden. e 

Auf dem Heidelberger Kongress 1907 berichtete Schieck™® iiber zwei 
Falle von Retinitis albuminurica (Ret. alb.), die von ihm nach klinischem und 
pathologisch-anatomischem Befund genau studiert wurden. In dem einen 
Fall handelte es sich angeblich um eine schwere Retinitis gravidarum (Ret. 
gtav.) mit tédlichem Ausgang. Es wurde dabei besonders auf das Vorkom- 
men von organischen Verainderungen an dem Gefassystem des ganzen K6rpers 
geachtet. In den beiden Fallen erwiesen sich die retinalen Gefasse, wie die 
renalen, wesentlich als durchaus normal. Daraus zog Schieck folgerichtig 
den Schluss, dass zum Zustandekommen der Ret. alb. eine atiologische Rolle 
von Gefassverinderungen kaum in Betracht kommen kann, sondern dass die 
zwingende Notwendigkeit vorliegt, den toxischen Einfliissen eine gréssere 
Bedeutung einzurdéumen. 

Seit 1928 ist Schieck®, der sich dazwischen einstweilen auch an die 
angiospastische Theorie von Volhard unbedingt anschloss, von neuem der 
Ansicht, dass bei der Ret. alb. die pathologische Blutdrucksteigerung der reti- 
nalen Zentralarterie als eine ausschlaggebende Erscheinung stets im Mittel- 
punkt der Netzhautprozesse steht. Denn er stellte sich diesmal vor, dass eine 
direkte Presswirkung des gesteigerten Blutdrucks auf die retinalen Kapillaren 
zweifellos eine entsprechende Dehnung und darauffolgende Durchlassigkeits- 
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steigerung ihrer Wandungen verursacht, die nach ihm gerade der Entwicklung 
einzelner Netzhautveranderungen, wie G6dematése Triibungen, weisse Plaques 
und Blutungen, zugrunde liegen soll. So vertrat Schieck*® jiingst nach- 
driicklich die Annahme, dass die einzige Ursache der Ret. alb. demnach nur in 
einem /ypertonischen Druckgefalle zwischen der zentralen Arterie und Vene der 
Netzhaut zu erblicken ist. Daraus geht offenbar hervor, dass sich die Ret. 
gtav., wie die Ret. alb., ganz und gar direkt auf die Schwangerschaftshypertonie 
bezieht. 

In diesem Zusammenhang haben auch von Schiétz*? vorgenommene 
klinische Untersuchungen an grésserem Material, das dabei 40 Falle von Ret. 
grav. teilweise mit spaiter vorgenommener Nachuntersuchung umfasste, unser 
Interesse in hohem Masse in Anspruch gendmmen. Bei 17 seiner Retinitis- 
falle war der Blutdruck wahrend des Klinikaufenthaltes genauer untersucht 
worden. Derselbe betrug in 8 Fallen 200 und mehr, in 5 Fallen 175-200 und 
4 Fallen 140-155 mmHg. Die letzteren 4 Patientinnen schienen kein Stadium 
erheblicher Blutdrucksteigerung durchgemacht zu haben, obwohl die Méglich- 
keit nicht sicher ausgeschlossen war, dass sie sich vor der Aufnahme in einet 
derartigen Periode merklicher Blutdrucksteigerung befunden haben. Sch- 
idtz befasste sich nicht eingehend mit dem heute vielumstrittenen Problem, 
ob und wie die Blutdrucksteigerung bei der Entwicklung der Ret. grav. mit 
im Spiel sein kann. Wir halten trotzdem seine Angabe, dass bei der Nach- 
untersuchung an 30 Fallen mit einer vdlligen Restitutio ad integrum retinae 
der Blutdruck in 9 iiber 200 und in 11 170-200 mmHg zeigte, fiir recht beach- 
tenswert, zumal deshalb, wei] hier zwischen der Blutdrucksteigerung und 
Netzhauterkrankung nicht immer eine direkte Parallelitit bestanden hatte. 

Eine Anzahl von Autoren, wie Volhard®*®, Uyemura*)*™®, Hinsel- 
mann, Klaften®, Loksin™, Santonastaso*™ und Wagener*®, nimmt 
mit grdésster Wahrscheinlichkeit an, es handle sich auch bei der Ret. grav., wie 
bei der Ret. alb. mit chronischem Verlauf, wesentlich um nichts anderes, als 
um einen Folgezustand angiospastischer Zirkulationsstérung der Netzhaut- 
gefasse. Hierfiir spricht nach ihrer tibereinstimmenden Angabe gerade eine 
fast stets sicher wahrnehmbare Engeinstellung der retinalen Arterien, die dann 
offenbar eine entsprechende Blutdrucksteigerung veranlassen kann. Eine 
weitere Besprechung auf diesem Gebiet méchten wir uns einstweilen vorbehal- 
ten, um spater an geeigneten Stellen das Fiir und Wider der besagten Annahme 
etwas eingehender zu erGrtern. 


Eigene klinische Beobachtungen. 


Wollen wir mit Hilfe eines grésseren zugehérigen Materials versuchen, die 
Natur und Genese der Ret. grav. und deren etwaigen Zusammenhang mit 
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der in Frage kommenden Blutdrucksteigerung méglichst befriedigend und 
rationell zu erklaren, so muss freilich neben den Netzhautveranderungen auch 
eine besondere Riicksicht auf zugleich vorzukommende Hypertonie und Al- 
buminurie genommen werden. Zu diesem Zweck haben wir vorausschickend 
die hauptsachlichen Befunde von zusammen 83 Retinitisfallen, die wahrend der 
Zeitdauer von Janaur 1928 bis Marz 1941 in unserer Augenklinik direkt be- 
handelt wurden, zur Erleichterung der Uebersicht in der nebenstehenden 
Tabelle zusammengestellt. Die Untersuchungen des Harnes und Blutdruckes 
wurden in der Hauptsache durch die Frauenklinik ausgefiihrt. Wir méchten 
den betreffenden Herren an dieser Stelle unseren besten Dank aussprechen. 

Im Anschluss an die iibersichtliche Darstellung méchten wir weiter fol- 
gende Faille, deren klinischer Befund und Verlauf hier als ziemlich geeignetes 
Beweismaterial fiir die Beurteilung der oben aufgeworfenen Fragen herange- 
zogen werden kann, kurz im Auszug anfiihren. — 


Nr. 2. Es wurde bei dieser III para festgestellt, dass ein Rezidiv der Ret. grav. 
in der iibernachsten 5. Schwangerschaft, und zwar am Ende des 5. Monats ein- 
trat. Die Patientin litt zu dieser Zeit bereits an Nephritis chronica, die vielleicht auf 
der Grundlage wiederholter Schwangerschaftsniere entwickelt war. Die merkliche 
Engstellung der Netzhautarterien war beim Riickfall teilweise auf eine sekundire 
sklerotische Wandverdickung zuriickzufiihren. 

Nr. 11. In diesem Fall mit ausgepragter Ret. grav. wurde die Schwanger- 
schaft im 7. Monate durch Kaiserschnitt unterbrochen. Daran angeschlossen sank 
der gesteigerte Blutdruck wieder allmahlich ab. Die Retinitis fand sich trotzdem 
wahrend der weiteren ca. einen Monat langen Beobachtung noch nicht in der mani- 
festen Riickbildung, sondern zeigte eine unverkennbare Verschlimmerung mit 
Sternfigurbildung und zunehmender Schstérung. 

Nr. 13. Bei dieser Patientin kehrte der bis auf 220 gesteigerte Blutdruck schon 
7 Tage nach kiinstlichem Abortus, der wegen der schnell zunehmenden Netzhaut- 
prozesse Ende des 9. Monates eingeleitet wurde, wieder zur annahernd normalen 
Hohe von 122 mmHg zuriick. Auch die Netzhautveranderungen bildeten sich 2% 
Monate post partum mit Hinterlassung einer sekundéren Optikusatrophie und 
sparlicher kleinfleckiger Pigmentierung im friiher erkrankten Bezirk vollkommen 
zuriick. Im 8. Monate der nachsten5. Schwangerschaft stieg der Blutdruck wieder 
auf 170 und mehr an ; die Netzhaut war aber dennoch diesmal vollig frei von frischen 
riickfalligen Entziindungszeichen geblieben. 

Nr. 22. In diesem Fall besserten sich die eigentlichen Netzhautprozesse nach 
kiinstlichem Abortus merklich. Auch der gesteigerte Blutdruck (230 mmHg) neigte 
dazu, sich allmahlich herabzusetzen. Im Gegensatz zu bedeutender Aufhellung der 
édematés getriibten Netzhaut zeigten die dazugehérigen Arterien eine zunehmende, 
vielleicht hier durch organische Wandverdickung bedingte Engeinstellung ohne Be- 
gleitung von entsprechender Blutdrucksteigerung. 

Nr. 28. Es trat hier ein Riickfall der Retinitis mit charakteristischem Bild in 
der nachsten 12. Schwangerschaft ein. Nach weiteren 2 Jahren stellte sich die 
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Kranke auf unsere Anfrage wieder in der Klinik vor. Dabei zeigte der Blutdruck 
eine erhebliche, sicher renal bedingte Steigerung (200-103 mmHg). Die Netzhaut 
liess dessen ungeachtet gar keine Spur von frischen entziindlichen Verainderungen 
erkennen ; Visus beiderseits 1,2. 

Nr. 29. In diesem Fall kam die ausgepragte Ret. grav. einmal zur vollkom- 
menen Riickbildung, so dass die betroffene Netzhaut bei der ca. 2%4 Jahre spaterv or- 
genommenen Nachuntersuchung in jeder Hinsicht von normalen Verhaltem nicht 
abgewichen war; Visus beiderseits 1,0. Der Blutdruck wies indessen auch dabei 
eine bedeutende Steigerung (180-120) auf, hinweisend auf eine schon bestandene 
chronische Nephritis, die sich hier méglicherweise an die wiederholte Schwanger- 
schaftsniere anschloss. Im weiteren Verlauf von 3-4 Monaten entwickelte sich eine 
ganz schwere Retinitis alb. ohne Graviditat bei dauernd erhaltenem Hochdruck 
(180-125 mmHg) und die Kranke starb bald nachher an Urimie. 

Nr. 33. Die Ret. grav. war hier ca. 2 Monate p.p. in der fast vélligen Riickbil- 
dung mit Erhaltung von guter Sehscharfe. Der auf 200 gesteigerete Blutdruck dage- 
gen schwankte wahrend dessen noch zwischen 185-195 systolisch, ohne doch dem 
Netzhautbefund parallel zu verlaufen. 

Nr. 38. Es fiel uns bei dieser V para auf, dass eine Engstellung der Netz- 
hautarterien im Rickbildungsstadium der Retinitis viel ausgesprochener geworden 
war, als im Hoéhepunkt der Erkrankung. Es handelte sich hier teilweise gewiss um 
eine auf sklerotische Wandverdickung zuriickzufiihrende Lumenverengerung ohne 
Herbeifiihrung dadurch bedingter Blutdrucksteigerung. 

Nr. 39. Wahrend hier die diffuse Netzhauttriibung, die sich wesentlich gréss- 
tenteils hinter den sichtbaren Gefassen fand, schon 24 Stunden nach der Entbin- 
dung bedeutend aufgehellt war, nahm die Verengerung der Netzhautarterien dagegen 
in auffallender Weise zu. 3 Wochen p.p. ergab die Nachuntersuchung, dass die 
Netzhaut beiderseits, abgesehen von einer kleinen Blutung, als annahernd normal zu 
bezeichnen und auch die Verengerung der Arterien nicht mehr als solche zu erken- 
nen war. 

Nr. 40. Es stelltesich hier am klarsten dar, dass herdweise aufgetretene glasige 
Oedeme im Sinne von Pillat” direkt in ausgedehnte Netzhautablésung der unteren 
Halfte iibergegangen sind. Die abgeléste Netzhaut legte sich dennoch bald nach 
der kiinstlichen Entbindung wieder an. Darauffolgend setzte auch eine giinstige 
Riickbildung der Retinitis ein. Der gesteigerte Blutdruck behielt trotzdem ca. 3 
Wochen p.p. noch eine dauernde Héhe von 200 und mehr, hinweisend entweder auf 
einen méglichen Uebergang der Schwangerschaftsniere in eine Nephritis chronica 
oder darauf, dass die erstere der letzteren aufgepfropft war. 

Nr. 44. In disem Fall entwickelte sich zuerst im 8. Monat der ersten Sch- 
wangerschaft eine schéne Neuroretinitis grav., die aber einige Monate nach der 
Geburt vollkommen verschwand. Es war dabei sehr auffallend, dass die Papille mit 
einer hochgradigen Hyperamie einherging, wahrend die Blutfillung der eigentlichen 
Netzhautgefasse weitaus in den Hintergrund getreten war. In der 3. und 5. Schwan- 
gerschaft wurde ophthalmoskopisch auch das Auftreten einer rezidivierenden Ret. 
grav. festgestellt, obwohl die Patientin damals bereits internsitisch von einer chroni- 
schen Nephritis befallen war. 
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Nr. 45. Bei dieser Primipara waren die schweren Netzhautverinderungen, wie 
glasige Oedeme, beginnende Ablésungen, merkliche Gefasspasmen mit Kaliber- 
schwankungen, binnen einer Woche nach der Entbindung so gut wie spurlos ver- 
schwunden. Auch der gesteigerte Blutdruck kehrte gleichzeitig wieder zum nor- 
malen Wert von 120-70 mmHg zuriick. 

Nr. 47. Die Netzhautarterien wiesen hier im allgemeinen eine ausgesprochene 
Verengerung und deutliche Kaliberschwankung auf. Sonstige retinitische Ver- 
anderungen, insbesondere diffuse Netzhauttriibungen waren demgegeniiber von ge- 
ringerem Grade, und zwar unter dem Bild einer Retinochorioiditis centralis mit 
Skotombildung. 

Nr. 48. Wahrend der Blutdruck in diesem Fall bald nach der rechtzeitigen 
glatten Geburt wieder von 186 auf 165 absank, war die Retinitis anscheinend geneigt, 
weiter etwas sich zu verschlimmern, zumindest verliefen beide Vorginge hier gar 
nicht Hand in Hand parallel. 

Nr. 53. Hier kam die Retinitis grav., die sich bereits im 9. Monat gravid voll 
entwickelte, erst ca. einen Monat p.p. zur als solche gut wahrnehmbaren Sternfigur- 
bildung in der Makulagegend beiderseits, wahrend der Blutdruck zur Zeit von 178- 
132 auf 160-115 herabgesetzt war. 

Nr. 55. In diesem Retinitisfall sank der Blutdruck, der in den letzten Monaten 
der 8. Schwangerschaft eine Héhe von 220-150 betrug, 2 Wochen nach der Friih- 
geburt im 9. Monat von 175-110 ab. Dessen ungeachtet war die schwere Retinitis 
grav., die angeblich erst 3 Tage. vor der Geburt eine merkliche Sehstérung beider- 
seits verursachte, im weiteren Verlauf von ca. einem Monat p.p. noch nicht im Gang, 
sich zuriickzubilden. Auch der Harn enthielt in dieser Zeit noch eine relativ gréssere 
Menge von Albumen (2,5%.). 

Nr. 57. Die Retinitis wurde bei dieser 26 jahrigen Primipara erst einen Monat 
nach der Geburt festgestellt. Dabei zeigte sich internistisch eine Glomerulonephritis 
diffusa chronica, Hierauf hinweisend schwankte der systolische Blutdruck auch im 
weiteren Verlauf zwischen 165-195 mmHg, ohne baldige Herabsetzung p.p. herbei- 
zufiihren. Die retinitischen Veranderungen wiesen demgegeniiber wahrend der 
weiteren 40tagigen Beobachtung eine merkliche Besserung auf und kamen schliess- 
lich zur vollkommenen Riickbildung, freilich in zweifelloser Unabhaingigkeit vom 
hypertonischen Druckgefille. 

Nr. 58. In disem Fall biisste die Patientin angeblich erst 3 Tage nach der 
spontanen Geburt an ihrer Sekkraft ein, besonders des rechten Auges. Die Ret. grav. 
mit inkompleter Sternfigur liess 35 Tage p.p. noch keine begriffene Riickbildung 
erkennen und die Netzhautarterien fanden sich hochgradig verengert und teilweise 
von weissen Streifen umséumt. Dementsprechend zeigte der Blutdruck eine Héhe 
von 172-110 mmHg unter der internistischen Diagnosenstellung von Glomerulo- 
nephritis diff. chr. Die Netzhauterkrankung wies dennoch aber wahrend der wei- 
teren ca. 5 Wochen langen Beobachtung eine bedeutende Besserung auf. 

Nr. 68. Bei dieser Patientin soll der Blutdruck nach der Angabe des behandeln- 
den Arztes in den letzten Monaten der Schwangerschaft bis auf 245 gesteigert gewesen 
sein. Derselbe setzte sich aber schon 10 Tage nach der rechtzeitigen Geburt wieder 
auf 165 herab, um weiter relativ schnell zu seinem friiheren Stand zuriickzukehren. 
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Demgegeniiber fand sich die vollentwickelte Retinitis mit schéner Sternfigur 6 Wo- 
chen p.p. beim Blutdruck von 132-90 noch nicht in der erkennbaren Riickbildung. 
Wahrend dieser Frist war auch Eiweiss im Harn stets nachweisbar, so dass die 
medizinische Diagnose einmal auf eine chronische Glomerulonephritis diff. lautete. 

Erst ca. 4 Monate p.p. fangen die weissen Flecke in der Makulagegend in recht 
beachtenswerter Weise an, einen nach und nach deutlicher werdenden braunlichen 
Farbenton anzunehmen. Bei etwas genauerer Betrachtung erkannten wir leicht, 
dass die Fettkérnchenzellen, die hier gewiss zur Bildung der weissen Sternfigur eine 
wesentliche Rolle gespielt hatten, auf Kosten der in sich erhaltenen Fettkérnchen 
zunehmenderweise mit feinsten Pigmentkérnchen beladen sind. Zirka 7 Monate 
p.p. ergab die Nachuntersuchung, dass eine vollkommene Riickbildung der Retinitis 
mit Hinterlassung sparlicher kleinfleckiger Pigmentierung im friiher erkrankten 
Netzhautbezisk, besonders in der Makulagegend einsetzte; Visus beiderseits 1,2. 
Blutdruck 142-93 und Eiweiss im Harn nicht mehr nachweisbar. 

Nr. 72. Bei dieser 27jahrigen Primipara trat schon im 4. Monat gravid eine 
ziemlich schwere Nephropathie mit reichlicher Eiweissausscheidung im Harn ein. 
Gleichzeitig liess sich auch eine Entwicklung von Retinitis grav. an beiden Augen 
erkennen. Der Blutdruck dagegen hatte damals nie eine Héhe von 140-110 iiber- 
schritten. Es war also hier mit einiger Sicherheit ausgeschlossen, dass sich eine 
pathologische Blutdrucksteigerung in einer friiheren Periode der Schwangerschaft 
befunden haben kénnte. 

Nr. 76. Die 22jahrige Primipara wurde hier unmittelbar nach der glatten 
Geburt plétzlich zum erstenmal von einem eklamptischen Anfall heimgesucht. Dar- 
auffolgend wiederholten sich 7 Anfille hintereinander. Wahrend unserer Spiegel- 
untersuchung trat der 4. Anfall ein. Es ist nachdriicklich zu betonen, dass die 
ganzen Netzhautarterien dabei véllig frei von durch Muskelkrampf bedingter spas- 
tischer Kontraktion geblieben waren. Nut im Héhepunkt des betreffenden Krampf- 
anfalls erschien die Papille leicht abgeblasst, und nur augenblicklich, so dass schon 
im nachsten Moment der Fundus iiberall nicht die geringste Veranderung aufwies, 
die méglicherweise mit dem soeben stattgefundenen Krampfanfall hatte in Verbin- 
dung stehen kénnen. 

Nr. 77. Bei dieser 27jahrigen Primipara wurde wegen der schweren Sch- 
wangerschaftstoxikose die kiinstliche Entbindung durch Zangenoperation im 8. 
Monat gravid eingeleitet. Blutdruck, der unmittelbar vor der Operation 195-150 
betrug, sank im Wochenbett bald wieder auf 135-85 ab. Im Gegensatz dazu erreichte 
die Ret. grav. mit typischer Sternfigur ca. 2 Wochen p.p. ihren Héhepunkt. Es 
handelte sich somit hier héchstwahrscheinlich um eine Retinitis, deren Entwicklung 
erst nach der Entbindung starker einsetzte, die zumindest post partum bei sicher 
nicht pathologisch gesteigertem Blutdruck viel ausgepragter aufflackerte. 


Beziehungen zwischen der Schwangerschaftshypertonie 
und Retinitis gravidarum. 


Es wird gynakologischerseits gern gesagt, dass in der zweiten Halfte bzw. 
im letzten Drittel der Schwangerschaft, der Blutdruck sogar unter physiologi- 
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schen Verhiltnissen nicht selten bis zu einem gewissen Grad erhéhtist. Wir 
k6nnten doch hier wohl mit Recht eine Blutdrucksteigerung iiber 150 mmHg 
als pathologisch betrachten, die in der Regel kurz nach der Geburt wieder zum 
urspriinglichen Stande zuriickkehrt . Es gibt freilich auch Falle, bei denen sich 
der vorhandene Blutdruck gar nicht direkt auf die Schwangerschaft an sich 
bezieht, sondern wesentlich durch eine Prasklerose oder chronische Glo- 
mertulonephritis bedingt ist. Allerdings kann die sog. Schwangerschaftsal- 
buminurie mit bedeutender Hypertonie gelegentlich entweder einer bereits 
stattgefundenen Nephritis chronica aufgepfropft sein oder ununterbrochener- 
weise post partum direkt in diese ibergehen. Bei derartigen Patientinnen 
kommt es auch im Wochenbett oder im weiteren Verlauf gew6hnlich kaum zur 
erwartenden Senkung des gesteigerten Blutdrucks. Es ist oft sehr schwierig, 
ja fast unméglich, an Hand der klinischen Beobachtung eine Schwangersch- 
aftshypertonie von sonstigen Formen arteriellen Hochdrucks scharf zu unter- 
scheiden. Diese Unterscheidung ist dennoch aber insofern unn6tig und iiber- 
fliissig, wenn man durch die von Schieck erhobene mechanische Ursache die 
Entstehung der Ret. grav. erkléren will. Dessen ungeachtet diirfen wir mit 
einiger Sicherheit annehmen, dass es sich in der grossen Mehrzahl der vor- 
liegenden Falle um eine voriibergehende Hypertonie handelte, die ausser mit der 
Ret. grav. zugleich auch gern mit der Schwangerschaftsalbuminurie bzw. 
-nephropathie auftrat. Nach der Angabe von Schieck®*® kommt die Ret. 
alb. nur dann zur Entwicklung, wenn ein arterieller Hochdruck in der Netz- 
haut Jéngere Zeit fortwabrend eine gewaltige Presswirkung auf die Kapillarwan- 
dungen entfaltet. Bei dieser Auffassung macht sich die Annahme, dass die 
Schwangerschaftshypertonie, die sich tiberhaupt erst in der zweiten Halfte der 
Schwangersachaft zeigte und nicht immer eine bedeutende Druckhéhe errei- 
chte, auf die fast gleichzeitig vorkommende Ret. grav. einen ursachlichen 
Einfluss ausiibt, durchaus schwer verstandlich. 

Nach unserer Zusammenstellung zeigte der Blutdruck in 27 Retinitisfallen 
iiber 200, in 35 Fallen 170-200 und in restlichen 21 Fallen unter 170 mmHg. 
Bzi 11 der letztgenannten Falle mit relativ geringerer Blutdrucksteigerung, die 
hier sémtlich vor der Geburt genau bestimmt wurde, handelte es sich meist 
um eine leichte oder massige Ret. grav. (Nr. 63, 64, 66, 69, 70, 71, 72, 74, 75, 
76 u. 78). Diese klinische Beobachtung diirfte wohl geniigen, um verstand- 
lich zu machen, dass die Ret. grav. wesentlich gar nicht als Folgezustand 
arteriellen Hochdrucks vorkommt, sondern dass fiir die beiden Vorginge eine 
gemeinschaftliche Ursache angenommen werden kann. Bei Nr. 72 entwickelte 
sich ein miassige Ret. grav. bereits im 4. Monat gravid, und zwar im An- 
schluss an eine ziemlich schwere Nephropathie, wahrend der Blutdruck dabei 
nur eine Hohe von 140-110 betrug und nach dem kiinstlichen Abortus wieder 
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auf 120-75 absank. In einem Retinitisfall mit wiederholtem eklamptischen 
Anfall (Nr. 76) erreichte der Blutdruck nur eine Héhe von 130-90, niemals 
dariiber, Demgegeniiber unterlag bei einer anderen Primipara (Nr. 52) der 
maximale Blutdruck, beeinflusst von Krampfanfillen, einer ziemlich grossen 
Schwankung von 110 bis 180 mmHg, ohne darauf prompt reagierende Ver- 
anderungen der eigentlichen Netzhautprozesse aufzuweisen. 

Bei Nr. 76 wiederholten sich die eklamptischen Anfalle unmittelbar nach 
der glatten Geburt 8mal hintereinander. Wahrend unserer ophthalmoskopi- 
schen Untersuchung trat der 4. Anfall ein. Es ist ausdriicklich hervorzuhe- 
ben, dass die samtlichen Netzhautarterien dabei, im auffallenden Gegensatz zur 
Angabe von Mylius?”, Kyrieleis™ und Uyemura®™, vollkommen frei 
von spastischer Kontraktion geblicben waren und dass die vorliegenden Netz- 
hautveranderungen auch direkt nach dem betreffenden Anfall keine weiteren 
Verschlimmerungen ergaben, eine stichhaltige Beweisfiihrung dafiir, dass die 
Entwicklung der Ret. grav. iiberhaupt, wanigotune hier, gar nichts mit dem 
eklamptischen Anfall zu tun hat. 

Auf der anderen Seite kam eine Anzahl Faille mit Blutdruck unter 170 
(Nr. 65, 67, 73, 77 u. 79) erst nach der recht- bzw. friihzeitigen Geburt oder 
nach dem kiinstlichen Abortus zu unserer ophthalmoskopischen Untersuchung 
mit Feststellung einer Ret. grav., die sich meist gerade auf ihrem HGhepunkt 
befand. In solchen Retinitisfallen war es freilich nicht anders denkbar, dass 
der Blutdruck méglicherweise in den letzten Monaten der Schwangerschaft 
oder kurz vor der Entbindung gewissermassen deutlich gesteigert war. So 
war z. B. bei Nr. 13 der Blutdruck, der Ende des 9. Monats gravid 220-165 
betrug, binnen einer Woche nach dem kiinstlichen Abortus schneller auf 150 
und weiter darunter herabgesetzt, ohne wieder aufzusteigen (zit. nach dem 
gynikologischen Protokoll). Dementsprechend hatten sich die frischen Netz- 
hautverinderungen in kurzer Frist merklich gebessert und waren ungefahr 
14 Monate p. p. fast v6llig verschwunden. Man kann sich also hier vorstellen, 
dass gewisse Falle der Ret. grav. unter allen Umstanden auch von dem gestei- 
gerten Blutdruck bzw. vom hypertonischen Druckgefialle beeinflusst werden 
kénnten. Demgegeniiber liess sich in 3 Fallen mit Blutdruck unter 155 mmHg 
(Nr. 81, 82 u. 83), bei denen nach der spontanen oder kiinstlichen Geburt ein 
langerer Zeitabschnitt tiber 3 Monate verflossen war, noch ein relativ frisches 
Bild von Ret. grav. mit G6dematéser Netzhauttriibung, besonders in der Um- 
gebung der Papille erkennen. Als ein Musterbeispiel kann gerade die klinische 
Bzobachtung bei einer 32jahrigen Multipara (Nr. 68) dienen. In diesem Fall 
war der Blutdruck, der nach der Angabe des behandelnden Arztes kurz vor der 
Geburt eine Héhe von 245-210 erreichte, schon 3 Tage p. p. wieder auf 180 
und weitere 2 Wochen spater auf 160 mmHg abgesunken. Als die Patientin 
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wegen der daran angeschlossenen Sehst6rung 6 Wochen p. p. unter unserer 
Behandlung stand, zeigte der maximale Blutdruck 120-140, gelegentlich auch 
nahezu 150 aber nie dariiber, Die beiden Augen mit auf 0,2 herabgesetzter 
Sehscharfe boten zur Zeit noch eine vollentwickelte Ret. grav. mit schéner 
Sternfigurbildung, ohne noch auf erkennbare Riickbildung hinzuweisen. Von 
verschiedenen Netzhautveranderungen war die Gdematése diffuse Triibung, 
die hier hauptsachlich auf die Durchlassigkeitssteigerung der Kapillaren zu- 
riickgefiihrt werden kénnte, auch 2} Monate p. p. untriiglich als solche gut 
zu erkennen. 

Bei Nr. 80 schien die Retinitis, die in dem ca. ein Jahr langen Verlauf noch 
bestanden hatte, es vielmehr mit zugleich nachgewiesener Nephritis chronica 
zu tun zu haben, als mit der Graviditat an sich, obwohl der Blutdruck hier nur 
eine Héhe von 155-80 zeigte. Ausserdem haben wir weiter zu erwihnen, dass 
die ausgepragte Ret. grav. bei Nr. 11 u. 77 im Wochenbett wider Erwarten 
keine erkennbare Besserung, sondern sogar die Neigung einer gewissen Zu- 
nahme zeigte, wahrend der gesteigerte Blutdruck dabei, wie iiblich, eine steil 
absteigende Kurve darstellte. Hierfiir spricht vielleicht auch die Angabe von 
anderen Patientinnen, wie Nr. 15, 42, 58, 65, 67, 77, 79, 81, u. 83, dass sie erst 
nach der Geburt subjektiv eine sicher durch Ret. grav. bedingte Sehstérung 
bemerkten. So méchten wir uns auf diese Weise nun dahin aussprechen, dass 
sich die Ret. grav. gewiss auch bei der nur geringeren Blutdrucksteigerung gut 
entwickeln kann, so dass die letztere dann in keiner Hinsicht die erstere zu be- 
dingen oder zu veranlassen braucht. 

In ganz umgekehrter Weise konnten wir bei Nr. 12, 28, 29, 57 und 33 
feststellen, dass die Ret. grav. sogar beim langere Zeit anhaltenden Hochdruck 
zur vollkommenen Riickbildung gekommen war. In solchen Fallen darf man 
mit aller Wahrscheinlichkeit davon sprechen, dass die einfache Schwanger- 
schaftshypertonie nun im Gang war, um weiter in eine bésartige Hypertonie 
mit Nierenst6rungen iiberzugehen. In diesem Zusammenhang ist der klini- 
sche Verlauf bei Nr. 29 ungemein merkwiirdig. Nach der anamnestischen 
Angabe des betreffenden Falles handelte es sich um eine Schwangerschaft- 
nephropathie, die Allerwahrscheinlichkeit nach einer bereits vorhandenen 
Nephritis chronica aufgepfropft war. Wahrend der maximale Blutdruck dabei 
zwischen 170-200 mmHg schwankte, war die Ret. grav. mit Musterbild einmal 
ganz sputlos verschwunden. Eine ca. 24 Jahre spater ausgsfiihrte Nachun- 
tersuchung ergab, dass die Netzhaut bei der sicher rena] bedingten Hypertonic 
von 180-120 entschieden keinerlei darauf sich bezichende Veranderungen auf- 
wies ; Visus beiderseits 1,0. Im weiteren Verlauf von weniger als 4 Monaten 
entwickelte sich dennoch aber relativ schnell, freilich véllig unabhangig von 
der Graviditat, eine so schwere Ret. alb., dass der Ausgang nach unserer ca. 
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2 Wochen langen Beobachtung tédlich verlief. Es ist nicht iiberfliissig, hier 
hinzuzufiigen, dass man gelegentlich auch Faille antrifft, bei denen der Augen- 
hintergrund, wie z.B. bei Nr. 86 u. 88, trotz bedeutender Blutdrucksteigerung 
iiber 220 gar keine Spur von retinitischen Verinderungen erkennen liess. 

Koyanagi® berichtete friiher tiber zwei Fille von Ret. grav., bei denen 

die ausgesprochenen Netzhautprozesse mit schéner Sternfigur trotz anhal- 
cenden Hochdrucks nach kurzer Frist wieder fast vOllig geheilt oder erheblich 
gebessert waren. Man findet ferner auch in der Arbeit von Schiétz®” cine 
ahnliche Erwahnung, dass gewisse Falle von Papilloretinitis oder Retinitis 
gtav. mit typischem Spiegelbefund in einer bestimmten Zeitdauer p. p. starke 
Riickbildung erfahren hatten, wahrend der gesteigerte Blutdruck dabei noch 
unverandert oder vielmehr wieder etwas gesteigert war. Die Ret. grav. kommt 
freilich auch nach unserer Zusammenstellung in der grésseren Anzahl 
der Falle im Anschluss an die bedeutende Blutdrucksteigerung gern zur Ent- 
wicklung. Indessen besteht hier im allgemeinen keine direkte Parallelitat 
zwischen Retinitis und Druckhéhe. Man hat jedenfalls die Erklarung des 
Krankengeschehens in der Netzhaut also nach anderen Richtungen hin als nach 
dem hypertonischen Druckgefille zu suchen ; wenigstens muss das letztere als 
utsachliches Moment fiir die Ret. grav. nun ganz in den Hintergrund treten, 

Es ist jiingst von einigen Autoren, insbesondere von Schieck™®, aus- 
driicklich betont worden, dass der arterielle Blutdruck nicht selten nur im 
Verastelungsgebiet der Carotis interna einschliesslich der retinalen Zentral- 
atterie eine pathologische Steigerung nachweisen lasst, ohne die Armarterie 
dabei in Mitleidenschaft zu ziehen. So handelt es sich denn um eine isolierte 
cephale Blutdrucksteigerung, deren Zustandekommen auch bei der Schwanger- 
schaftstoxikose nicht ohne weiteres auszuschliessen wate. Wenn es auch 
leider versdumt worden war, den retinalen Arteriendruck in unseren Retinitis- 
fallen genau zu bestimmen, wurde doch bereits von Mylius’, Suganuma 
jun®,, Kyrieleis und Thiel*® wiederholt hervorgehoben, dass sich die 
retinale Blutdrucksteigerung in jedem positiven Fall, natiirlich auch in der 
cephalen Form, durch eine ophthalmoskopisch wahrnehmbare Verengerung 
der davon befallenen Netzhautarterien verrat. Man diirfte dann wohl sagen : 
Es gibt keine cephale Blutdrucksteigerung ohne sichtbare Engeinstellung der 
Netzhautarterien. 

Wahrend Volhard*®=38% bekanntlich schon lange in der Lage ist an- 
zunehmen, dass die spastische Verengerung der kleinen Arterien bei der 
bésartigen Hypertonie ausschliesslich durch einen direkten Angriff vasoakti- 
ver Stoffe auf ihre Wandungen hetvorgerufen wird, wird es von Ricker®™® fiir 
héchstwahrscheinlich gehalten, dass hier weit mehr eine atonische Erschlaf- 
fung und Erweiterung der Kapillaren vorliegt, als eine primar pathologische 
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Erscheinung und die Grundlage fiir den in Rede stehenden Angiospasmus 
bildet, vielleicht im Sinne einer regulierenden Blutzufuhr. Es ist jedenfalls 
selbstverstandlich, dass der gesteigerte Blutdruck hier zum gréssten Teil, ja 
fast ginzlich verbraucht wird, um Widerstaénde der kontrahierten Arteriolen 
bei der Durchstr6mung des Blutes zu tiberwinden. Es bedarf nun wohl 
keiner weiteren Erklarung, dass der gesteigerte Blutdruck dabei nun nicht mehr 
weiter auf die atonisch erweiterten Kapillaren mit verlangsamter Blutstr6mung 
eine gewaltige Presswirkung ausiiben kann. Dies drangt zur Annahme, dass 
eine isolierte Blutdrucksteigerung in der retinalen Zentralarterie mit entspre- 
chender Verengerung ihres Lumens auch bei der Ret. grav. vorkommen kann, 
und lasst wohl keinen Zweifel mehr aufkommen, dass eine hypertonische 
Druckdifferenz zwischen der retinalen Arterie und Vene eigentlich der geneti- 
schen Erklarung der Ret. grav. mit an sich charakteristischen Verinderungen 
gar nicht zuganglichist. Den Satz diirfen wir nun weiter auch auf das Wesen 
der Retinitis a]buminurica bei der bésartigen Hypertonie direkt iibertragen. 
An dieser Stelle méchten wit kurz bemerken, dass Schieck nicht immer 
die gleichen Anschauungen vertreten hat. Er behauptete friiher®™ auf der 
Naturforschet-Versammlung in Hamburg 1928 und auch nachher, dass fiir die 
Entwicklung der Ret. alb. eine itibermassige Blutzufuhr in die Netzhaut ver- 
antwortlich zu machenist. Dabei muss eine Erhéhung des arteriellen Druckes 
freilich stets eine fiihrende Rolle spielen, um den Gefassinhalt ins umgebende 
Gewebe herauszupressen, so dass auch einige gutartige Hypertonie nach ihm 
dann die Ret. alb. herbeifiihren kann. So handelt es sich hier zweifellos um 
ein Zuviel an arteriellem Blutin der Netzhaut mit vermehrter Durchblutung. Auf 
der anderen Seite schliesst sich Schieck ganz umgekehrt auch der Ricker- 
schen Ansicht unbedingt an, nach der die Ret. alb. wesentlich einer Stauungs- 
hyperamie im terminalen Stromgebiet ihre Entwicklung verdankt. Man hat 
hier demnach offenbar von einem Zuviel an vendsem Blut in der Netzhaut mit 
verminderter Durchblutung zu sptechen. Es nimmt uns etwas wunder, dass 
Schieck bei der pathogenetischen Besprechung der Ret. alb. bzw. grav. auf 
die in Frage kommende Blutbeschaffenheit in den Kapillaren so gut wie gar 
keine besondere Riicksicht genommen hat, wahrend eine Anzahl von Autoren 
sehr geneigt ist, eine abnorme Durchlassigkeit ihrer Wandungen bei der bésar- 
tigen Hypertonie, im Gegensatz zur gutartigen, hauptsachlich in einer Unter- 
ernahrung als Folge der angiospastischen Durchblutungsstérung zu erblicken. 


Beziechungen zwischen der Schwangerschaftsalbuminurie und 
Retinitis gravidarum. 


Es ist heute nicht mehr zu bezweifeln, dass sich die Ret. alb. auch bei 
Abwesenheit der Nierenstérungen gut entwickeln kann. Wir stellen uns 
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trotzdem auf den Standpunkt, mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlich- 
keit anzunehmen, dass die Ret. grav. und gleichzeitig auftretende Nephrose 
miteinander so innig verbunden sind, dass den beiden Vorgingen eine geme- 
inschaftliche Ursache zugrunde liegen muss und sich unsere Forschung also 
auch nach dieser Richtung hin mit immer grésserer Aufmerksamkeit zuzu- 
wenden hat. 

Aus der vorliegenden Tabelle kann man wohl leicht ersehen, dass die Ret. 
grav. bei ihrer Entwicklung und auch im weiteren Verlauf weitaus naher mit 
der Albuminurie zusammenhangt, als mit der Blutdrucksteigerung an sich. 
Mit wenigen Ausnahmen ist Eiweiss im Harn, wenn auch meist nicht Jangere 
Zeit andauernd, so doch als stark postiv angegeben. In mehr als 34 Fallen 
betrugen die Albumen in ihrem Ausscheidungsgipfel eine gréssere Menge von 
5-18%, und mehr. Durch diesen Harnbefund verrat sich das Vorhandensein 
einer sog. Gestationsnephrose, die wir hier als ein Symptom der Schwanger- 
schaftstoxikose betrachten méchten, obwohl eine geringe Eiweissausscheidung 
unter 1%, 6fters aucoh entweder auf schn friiher bestandener Nephritis chronica 
beruht oder sogar physiologisch bei der normalen Schwangerschaft nach- 
weisbar ist. 

Es ist freilich noch nicht hinreichend aufgeklart, auf welche biologischen 
Vorginge die Eiweissausscheidung im Harn zuriickzufiihren ist. Soweit die 
Aufgabe sich auf die sog. toxische Nephrose bezieht, halten wir nach wie vor an 
der Annahme fest, dass es sich hier um einen Ausdruck des vorhandenen 
Kampfes zwischen dem Nierenparenchym, insbesondere den Kanilchenepi- 
thelien und Giftstoffen handelt in dem Sinne, dass sich die Epithelzellen dabei 
mit einer aktiven sekretorischen Tatigkeit beschaftigen, in sich aufgenommene 
Toxine als fremdartige Umwandlungsprodkute auszuscheiden oder auf die 
toxischen Schadlichkeiten von Seiten des Kanilchenlumens in Form von 
Eiweissausscheidung zu reagieren. Wir wollen indessen nicht ohne weiteres 
in Abrede stellen, dass die Schwangerschaftsalbuminurie unter Umstanden es 
auch mit einer abnormen Durchlassigkeit der Nierengefasse, besonders der 
Glomerulusschlingen zu tun hat. Setzen wir einstweilig die Richtigkeit der 
letzteren Annahme voraus, und erértern die Frage: Um welche Ursache 
handelt es sich nun beim Durchlassigwerden der betreffenden Nierengefasse ? 

Schon friiher wies Volhard*®®» beachtenswerterweise darauf hin, dass das 
Auge ein wirkliches Spiegelbild der Vorginge ist, die sich in der Niere ab- 
spielen. Dataufhin méchten wir folgerichtig fiir sehr plausibel halten, dass 
die Albuminurie in irgendeiner Beziehung zum Auftreten der Ret. grav. steht, 
obwohl iiber die Art des Zusammenhanges gegenwartig noch nichts Sicheres 
bekannt ist. Wir werden nun demnach wohl nicht fehl gehen, wenn wir 
annehmen, dass pathologische Erscheinungen an den retinalen und renalen 
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Gefassen bei der Schwangerschaftstoxikose biz zu einem gewissen Grad in 
gleicher Art und Weise vor sich gehen. Als Schieck®), wie gesagt, eine ab- 
norme Durchlassigkeit der Netzhautkapillaren, die nach ihm wesentlich der 
Entwicklung der Ret. grav. zugrundeliegen soll, schlechthin der mechanischen 
Presswirkung des gesteigerten Blutdrucks auf ihre Wandungen zugeschrieben 
hat, miissen wir uns fragen, ob und inwieweit der gleichartige Auslésungs- 
mechanismus ebenso auch fiir solche der Nierengefasse angenommen werden 
kann. Es ist von vornherein kaum an die Méglichkeit zu denken, dass ein 
hypettonisches Druckgefille der Nierengefiasse an sich bei der abnormen 
Durchlassigkeit der Glomerulusschlingen fiir Eiweiss eine wesentliche Rolle 
gespielt hatte. Denn der Gedanke dieser Art witd bereits dadurch ganz hin- 
fallig und unhaltbar, dass das Kapillarnetz im Interstitium bei der Gestations- 
nephrose so gut wie vollkommen verschont bleibt, zumindest gar nicht im 
Mittelpunkt der pathologischen Veranderungen steht. Auch der eigenarttige 
anatomische Bau der Glomerulusschlingen mit spezifischer Funktionsleistung 
drangt uns weiter zu der Vermutung, dass eine direkt auf ihre Wandungen 
wirkende mechanische Gewalt, vorausgesetzt, sie tritt ein, so doch vielleicht 
nicht imstande ist, die Albumen leicht in Kapselraum herauszupressen, soweit 
die tiberziehenden Epithelien dabei unversehrt geblieben sind. Es ist selb- 
stversténdlich, dass die parenchymatése Degeneration, besonders der Ka- 
nalchenepithelien, die bekanntlich auch als eine Hauptverinderung bei der Ge- 
stationsnephrose vorzukommen pflegt, hier gar nichts direkt mit einer patholo- 
gischen Drucksteigerung der Nierenkapillaren zu tun hat. 

Es kommen tatsachlich gegenwartig mit Bezug auf die in Rede stehende 
abnorme Durchlassigkeit der Glomerulusschlingen fiir Eiweiss und auf die 
daran angeschlossene Parenchymdegeneration nur zweierlei Ursachen in Be- 
tracht, entweder eine durch mangelhafte Durchblutung bedingte Ernahrungs- 
stérung Oder eine toxische Degeneration, nie aber ein hypertonisches Druck- 
gefalle. Dass wir uns an Hand der eigenen Untersuchungen heute auf Seite 
der Toxintheorie stellen, haben wir schon in unseren friiheren Arbeiten*® 
eingehend genug besprochen und méchten hier die Wiederholung vermeiden. 
Auf jeden Fall lasst sich nun die Annahme von Schieck®, dass es sich bei der 
Ret. grav. bzw. alb. in ihrem Wesen um einen Folgezustand der hypertonischen 
Druckdifferenz zwischen der retinalen Arterie und Vene handelt, erst dann 
fiir wahrscheinlich und plausibel halten, wenn einmal einwandfrei bewiesen 
werden kénnte, dass die Ursache der Schwangerschaftsalbuminurie mit Sich- 
erheit in der mechanischen Presswirkung auf die Wandungen der Glomerulus- 
schlingen zu erblicken ist. 

Nach den jiingsten Literaturangaben vermuten gewisse Autoren, dass eine 
ausschlaggebende Rolle fiir die Pathogenese der Gestationsnephrose die Aller- 











Retinitis gravidarum und Schwangerschaftshypertonie und -albuminurie 287 


n gie bzw. Antigenantikorperreaktion spielt. Unter dieser versteht man natiir- 

- lich die positive direkte Antwort darauf, dass durch die Schwangerschaft pro- 

ft duzierte, an sich gar nicht toxische Substanzen auf das betreffende Nierenge- 
webe wiederholt eine schidliche Wirkung ausgeiibt hatte. Einen Hinweis 

) hierauf kann man vielleicht in den experimentellen Nierenerkrankungen durch . 


P spezifisches Antinierenserum finden, die zuerst von Masugi)»1® eigehend 
und erfolgreich vorgenommen wurden. So handelt es sich hier mit aller 
Wahrscheinlichkeit um einé allergische Gewebsreaktion der Niere in Form 
einer diffusen Glomerulonephritis beim Menschen, die sich in anatomischer 
Hinsicht durch ausgesprochene Ergriffe der Glomeruli kennzeichnet. Ma- 
sugi hob dabei besonders hervor, dass sich die eigentlichen Prozesse stets an 
fast simtlichen Glomerulis, und zwar in jedem Stadium der Entwicklung auf- 
fallenderweise abzuspielen gewohnt sind. Wir haben andererseits aber schon 
sehr gut durch das Tierexperiment® kennen gelernt, dass bei einer toxischen 
Nephrose, die hier durch intravenése Applikation von Guajacol oder Septojod 
in geeigneter Dose leicht und ganz akut hervorgerufen wird, eine ausgespro- 
chene Parenchymdegeneration der KaniJchenepithelien ausnahmslos in den 
Vordergrund der anatomischen Veranderungen getreten ist, wahrend die eigent- 
lichen Glomeruli, im auffallenden Gegensatz zur Masugi-Nephritis, durchaus 
nicht so bedeutend affiziert sind. In dem Gesamtbild dieser toxischen Neph- 
rose kénnen wir also gegeniiber der sog. allergischen Nierenerkrankung einen 
: wesentlichen Unterschied erkennen. Vergleicht man nun einmal den anato- 
mischen Befund der Gestationsnephrose mit denen der Mas ugi-Nephritis und 
der Guajacol-und Septojodnephrose, so wird die Annahme, dass die Gesta- 
: tionsnephrose hier als ein Ausdruck an der Niere sich abspielender toxischer 
Vorgange im strikten Sinne aufgefasst werden soll, wohl leicht verstandlich. 
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Klinische Erscheinungen der Retinitis gravidarum. 


) Das ophthalmoskopische Bild der Ret. grav., welches sich, abgesehen von 
ihrem Verlauf, in der Hauptsache mit dem der eigentlichen Retinitis alb. deckt, 
scheint durch die ausfiihrlichen Beschreibungen von mancher Seite, insbeson- 
dere von Schiétz®” bereits erschépft zu sein, so dass wir noch kaum etwas 
hinzuzufiigen haben. Dessen ungeachtet miissen einige Wahrnchmungen, die 
1 bei der Beurteilung ihrer pathogenetischen Frage gerade von grosser Bedeu- 
tung sind, hier in etwas nahere Erwigung gezogen werden. 

In erster Linie haben wir hervorzuheben, dass die Ret. grav. in einer An- 
zahl unserer Faille, wie z.B. bei Nr. 69, 59, 4, 20, 21, 26, 31, 32, 47, 51, 59 u. 69, 
schon im 7. Monat gtavid oder im noch friiheren Zeitabschnitt ihren Aus- 
gang genommen hatte, héchstwahrscheinlich mit der angechlossenen Blut- 
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drucksteigerung fast synchronistisch in Erscheinung trat. Diese an sich merk- 
wiirdige Tatsache spricht unseres Erachtens mehr gegen als fiir die Annahme 
von Schieck*®, nach der die Ret. alb. in der Rege] erst dann zur Entwicklung 
kommt, wenn ein hypertonisches Druckgefalle der Netzhautgefiasse eine /angere 
Zeit andauernd bestanden hatte, so dass die Kapillarwandungen infolge dessen 
nicht mehr widerstandsfahig bleiben kénnen und atonisch erweitert sind. Dass 
die Ret. grav. bei unseren zusammengestellten Fallen nicht immer mit der 
stattgefundenen Blutdrucksteigerung in direkter Parallelitat stand, sondern 
6fters ohne diese gut entwickelt war, haben wir bereits oben als durchaus be- 
achtenswert angefiihrt, wahrend der Harnbefund mit nephrotischer Eiweiss- 
ausscheidung dagegen bis zu einem gewissen Grade die Schwere und den Ver- 
lauf der Netzhauterkrankung ablesen liess, freilich gar nicht im Sinne der 
kausalen, sondern der gleichzusetzenden Beziehung zwischen beiden. 

Gewisse Autoren, wie Lindgren’ und Pillat™®, sprechen gern von 
einer Retinitis eclamptica, deren ophthalmoskopisches Bild sich dadurch aus- 
zuzeichnen scheint, dass im Anschluss an schwere Krampfanfille ganz fliichtige 
Netzhautveranderungen an verschiedenen Stellen in Form von unscharf be- 
gtenztem glasig durchscheinenden Herd (sog. von glasigem Oedem) auftreten. 
Vergleicht man jeden extremen Typus der Ret. eclamp. und grav. miteinander, 
so kann man mdglicherweise zwischen beiden gewisse Unterschiede finden, 
Unsere klinischen Beobachtungen lassen aber doch mit aller Wahrscheinlich- 
keit schliessen, dass sich die beiden Netzhautprozesse auf vdllig gleichem 
Boden entwickeln, so dass man demnach gar nicht die eine gegeniiber der 
anderen scharf abzutrennen braucht. 

Weiter haben wir darauf zu achten, dass die Sehnervenpapille in unseren 
meist frischen Retinitisfallen 12mal ganz oder nahezu normal gefarbt, mehr als 
25mal merklich oder etwas bedeutend gerétet und 14mal gewissermassen 
deutlich abgeblasst war. Der Blutfiillungsgrad der die Papille versorgenden 
Gefasse kann also hier ohne Beriicksichtigung der eigentlichen Netzhautpro- 
zesse in 3 Gruppen mit allen méglichen Uebergangen eingeteilt werden. 
Diesbeziiglich stellte sich Kyrieleis!™ mit gewisser Wahrscheinlichkeit vor, 
dass die anaimische Blasse der Papille bei der Ret. grav. ausschliesslich auf eine 
angiospastische Ischémie im Sinne von V olhard zuriickzufihren ist, wahrend 
der hyperamische Zustand dagegen schlechthin auf eine vendse Stauung des 
terminalen Stromgebiets im Rickerschen Sinne hinweist. Zwischen beiden 
findet man nur einen graduellen Unterschied der Durchblutungsstérung. Den 
Erklarungsversuch von Kyrieleis wollen wir allerdings insofern nicht un- 
bedingt ablehnen, als der Papillenbefund mit wechselnder Blutfiillung stets in 
einem bestimmten Zusammenhang mit den gleichzeitig auftretenden Netz- 
hautveranderungen steht. In Wirklichkeit ist es jedoch nicht immer der Fall. 
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So wurde z.B. in unseren 6 Fallen (Nr.4 8, 35, 44, 50 u. 78) eine ophthal- 
moskopische Diagnose von Neuroretinitis gravidarum festgestellt, indem die 
Papille hier im Vergleich zu sonstigen Retinitisfallen stérkere Entziindungs- 
zeichen mit ausgesprochener Hyperamie darbot, wahrend die Netzhautgefisse 
dabei meist in viel milderer Form mitbeteiligt waren. Es ist besonders in dem 
einen Fall (Nr. 44) so merkwiirdig, dass sich det eigentliche Krankheitsprozess 
ausschliesslich, wenigstens hauptsachlich an der Papille und in deren Umge- 
bung abspielte, wie wir nicht selten Gelegenheit hatten, ein ganz ahnliches Bild 
auch bei der Ret. alb. zu beobachten. Auf diese Weise méchten wir in den 
geschilderten Papillenbefunden gerade Fingerzeige sehen, dass auch die Ret. 
gtav., wie die Ret. alb., in ihrem Wesen so gut wie gar nicht durch eine peri- 
statische Hyperamie im terminalen Stromgebiet der A. ophthalmica beein- 
flusst wird. . 

In der Fachliteratur findet man ferner wiederholt erwahnt, dass bei der 
Ret. grav. die Netzhautarterien fast regelmassig eine deutliche Engeinstellung 
aufwiesen, die dann méglicherweise weiter zur entsprechenden Ernahrungs- 
stérung der Netzhaut fiihren kann. An Hand seiner eigenen Untersuchungs- 
ergebnisse in 6 Fallen von Eklampsie mit positivem Augenbefund hob My- 
lius?”) einmal (1932) mit besonderem Nachdruck hervor, dass die Netzhaut- 
veranderungen bei der Eklampsie (freilich auch bei der Ret. grav.) in der 
Hauptsache durch eine spastische Kontraktion der retinalen Arteriolen mit 
peristatischer Hyperamie im Sinne Rickers ausgelést sind und ausgelést wer- 
den miissen. Diese Ausserung wurde nachher von manchen Autoren als ein 
ganz stichhaltiger Beweisgrund fiir die angiospastische Theorie an verschie- 
denen Orten vielfach herangezogen. Zur merkwiirdigen Wandlung seiner 
Auffassung sprach sich Mylius aber doch 6 Jahre spiater in der Diskussion 
zum Vortrag von Kyrieleis auf dem Heidelberger Kongress 1938 folgen- 
derweise aus: ,,Ich (Mylius) bin heute jedoch auf Grund neuerer Beobach- 
tungen der Ansicht, dass ausser dieser peristatischen Hyperimie noch lokal 
schadigende Faktoren, vielleicht Toxine notwendig sind, um Netzhautver- 
inderungen auftreten zu lassen, weil ich in einem Falle von Netzhautgefass- 
sarteriosklerose trotz Vorhandenseins peristatischer Hypetamie bei mehr- 
tagiger Beobachtung keine Netzhautveranderungen auftreten sah“. 

Die peristatische Hyperamie ist hier offenbar nichts anderes als eine Aus- 
drucksweise der spastischen Kontraktion der prakapillaren Arteriolen. Aus 
dieser recht beachtenswerten Meinungsdnderung von Mylius geht also folgerichtig 
hervor, dass man von nun an ganz verzichten muss, an der angiospastischen 
Theorie fiir die genetische Erklarung der Graviditatsretinitis festzuhalten. 
Schon Kyrieleis und Schroeder™ gaben ebenfalls an, dass in 35% aller 
normalen Schwangerschaften kurz vor der Entbindung eine ausgesprochene 
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Engstellung der retinalen Arterien, im direkten Gegensatz zur wiederholten 
Angabe von Suganuma jun*)*)8), keine sonstigen Augenhintergrunds- 
veranderungen erkennen liess, wahrend der retinale Hochdruck dabe1 mehrmals 
mit dem besagten Angiospasmus in Verbindung gestanden hatte. 

Auch aus unserer beiliegenden Zusammenstellung wird leicht ersichtlich, 
dass die Netzhautarterien in nicht wenigen Fallen eine sicher wahrnehmbare 
Verengerung darstellten, und zwar bald gewissermassen merklich, bald aber 
nicht so bedeutend. In keiner Hinsicht kann man aber von dem Grade der 
arteriellen Engstellung aus die Schwere der eigentlichen Netzhautprozesse be- 
urtteilen. So ging z.B. die Retinitis in gewissen Fallen trotz ausgesprochener 
Gefasspasmen mit verhialtnismassig milderen Veranderungen einher und in 
den anderen Fallen aber auch ganz umgekehrt. Ausserdem wiesen die Netz- 
hautarterien in einer Anzahl] Falle erst im Stadium, wo sich die retinitischen 
Veranderungen bereits in deutlicher Riickbildung befanden, eine auffallende 
bzw. merklich zugenommene Verengerung auf, die hier zweifellos durch eine 
sekundare sklerotische Wandverdickung bedingt ist und freilich auch eine 
dementsprehende Durchblutungsst6rung verursachen kann, Es wurde weiter 
als wesentlich festgestellt, dass eine ausgepragte Retinitis mit schweren Netz- 
hautverdnderungen nicht selten sogar bei annaihernd normalem Verhalten der 
Arterien vorgekommen war, ein Hinweis darauf, dass der retinale Angiospas- 
mus mit oder ohne Blutdrucksteigerung keineswegs in einer kausalen Bezie- 
hung zur Retinitis grav. steht. 

Was nun weiter das Auftreten der 6dematésen, mehr diffusen Netzhaut- 
triibung mit Bevorzugung der Umgebung der Papille sowie der weissen Plaques 
anlangt, so sind manche Autoren in der Lage, sie als Ausdruck einer pathologi- 
schen Durchlassigkeitssteigerung der Kapillaren in Folge der schweren Durch- 
blutungsst6rung im retinalen Gefassystem zu betrachten. Wenn auch man- 
ches dafiir zu sprechen scheinst, so hat man andererseits auch daran zu denken, 
dass gewisse Giftstoffe im zitkulierenden Blut unter Umstanden direkt auf die 
Kapillarwandungen ihte schadliche Wirkung entfalten kénnen. Beziiglich 
des stichhaltigen Beweisgrundes fiir die letztere Annahme méchten wir, um 
uns nicht zu wiederholen, auf die Beschreibung unserer friiheren mit diesem 
Problem behandelten Arbeiten verweisen. An dieser Stelle haben wir aber 
doch zu bemerken, dass die diffuse Netzhauttriibung teilweise gewiss dem sub- 
tetinalen Erguss zuschreiben ist, der hier offenbar von dem Verhalten der 

etzhautgefasse ganz unabhangig zustandekommt. In dem sog. glasigen 
Netzhautédem, das von Pillat™® als etwas charakteristisch fiir die eklampti- 
‘Schen Augenveranderungen hervorgehoben und auch von uns bei der Ret. 
gtav. 6fters beobachtet wurde, handelt es sich nach der anatomischen Unter- 
suchung von Kinukawa” an unserer Klinik wesentlich um eine herdweise 
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auftretende eiweissreiche Fliissigkeitsansammlung im subretinalen Raum. Dass 
jenseits der sichtbaren Netzhautgefasse befindliche verschiedene Verinderun- 
gen, deren Lokalisation schon ophthalmoskopisch mit ziemlicher Sicherheit 
festgestellt wird, zweifelsohne mit pathologischen Prozessen, die sich an der 
retinalen Pigmentepithelschicht und dem chorioidealen Gefassystem abspielten, 
im innigsten Zusammenhang stehen, ist wohl leicht verstindlich, wenn man 
einmal darauf achtet, dass die Ernahrungsstoffe der ausseren gefasslosen Netz- 
hautschichten normalerweise dutch die Vermittelung der Pigmentepithelien 
von det Choriocapillaris geliefert werden. 

In diesem Zusammenhang méchten wir weiter die Genese der Fettkérn- 
chenzellen bei der Ret. grav. kurz beriihren. Sie finden sich klinisch gew6hn- 
lich verstreut unregelmassig angehauft, und zwar in Form von kleinen, scharf 
begrenzten weissen Flecken, die meist hinter den sichtbaren Netzhautgefassen 
gelegen und haufig auch zur sog. Sternfigurbidlung in der Makulagegend 
gekommen sind. Wahrend wir auf Grund der eigenen eingehenden Unter- 
suchungsergebnisse entschieden behaupteten, dass die betreffenden Fettkérn- 
chenzellen in der Hauptsache Abké6mmlinge der in die Netzhaut eingedrun- 
genen und hier méglicherweise gewucherten Pigmentepithelien sind, nahmen 
gewisse Autoren, insbesondere Schieck™ und Kyrieleis!™ dagegen an, 
dass es sich hier fast ausschliesslich um Fettkérnchenzellen gliogenen oder 
histiocytaren Ursprungs als Lipoidphagen handelt. Bei Nr. 68 haben wir 
ophthalmoskopisch festgestellt, dass die weissen, etwas glitzernden Netzhaut- 
flecke, die hier eindeutig aus Fettkérnchenzellen zusammengesetzt waren, in 
dem Stadium ihrer begriffenen Riickbildung allmahlich zunehmend und merk- 
lichetweise einen braunlichen Farbenton angenommen haben, gewiss durch 
erneute Beladung von allerfeinsten Pigmentkérnchen in ihrem Zelleib bedingt. 
So glauben wir nun auch an Hand der klinischen Beobachtung hier bewiesen zu 
haben, dass die Fettk6rnchenzellen bei der Ret. grav., wie bei der Ret. alb., 
tatsachlich aus den in die Netzhaut eingewanderten Pigmentepithelien hervor- 
gegangen sind, was dann freilich darauf hinweist, dass diese Zellen unter be- 
stimmten pathologischen Bedingungen sehr befahigt sind, auf Kosten der 
eigentlichen Pigmentkérner auch lipoide Substanzen zu produzieren. Hierfiir 
scheint auch die Tatsache zu sprechen, dass die Retinitis grav. recht hiufig mit 
Hinterlassung von kleinen Pigment flecken in tieferen Netzhautschichten 
wieder zuriickgebildet ist. Es unterliegt nun vom klinischen Standpunkt aus 
wohl keinem Zweifel mehr, dass die Pigmentepithelschicht vielleicht auch die 
Aderhaut hier, wie bei der Ret. alb., an den eigentlichen Netzhautprozessen 
aktiv beteiligt sind. Aus diesem Grunde méchten wir uns mit einiger Sicher- 
heit wiederum dahin aussprechen, dass die Ret. grav. in ihrem Wesen ohne 
Zutun der Durchblutungstérung in der Netzhaut an sich, freilich auch in der 
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volligen Unabhangigkeit vom hypertonischen Druckgefille der Netzhautge- 
fisse zur Entwicklung kommen kann. 


Es wird vielfach gesagt, dass die Primiparae im allgemeinen viel haufiger 
als die Multiparae von der Ret. grav. heimgesucht wird. In den von uns zu- 
sammengestellten 83 Fallen trat das Netzhautleiden 21mal bei Erstgebarenden 
und 58mal bei Mehrgebarenden auf. In 4 Patientinnen wurde leider diesbe- 
ziiglich keine nahere Angabe gemacht. Bei oberflichlicher Betrachtung 
scheinen diese Zahlenwerte gerade gegen die besagte Auffassung zu sprechen, 
Man muss indessen hier zugleich darauf achten, dass nach der Statistik der 
hiesigen Frauenklinik, von der der grésste Teil unsetes wertvol]len Materials 
freundlicherweise iiberwiesen wurde, die Primipara und Multipara ungefahr 
im Verhaltnisse von 3 : 7 unter ihrer direkten Behandlung standen. In Riick- 
sicht dieses Punktes werden wir vielleicht nicht fehl gehen, wenn wir hier 
behaupten wollen, dass beim Auftreten der Ret. grav. zwischen Erst- und 
Mehrgebarenden keine nennenswerte Unterscheidung angenommen werden 
kann. 

Wie in den bisherigen Mitteilungen war auch in unserer Zusammenstel- 
lung das Rezidiv der Ret. grav. ganz selten, und zwar hier nur bei 3 Patientin- 
nen (Nr. 2, 28, u. 44) aufgetreten. Aus dieser Beobachtung haben wir, ohne 
auf die Literaturangaben naher einzugehen, den Eindruck gewonnen, dass die 
Ret. grav. in Fallen, bei denen eine chronische Nephritis bereits auf Grund der 
wiederholten Schwangerschaftsnephropathie bestanden hat oder begriffen ist 
zu bestehen, eine grosse Neigung zum Riickfall bei erneuter Schwangerschaft 
besitzt. Fiir die grosse Wahrscheinlichkeit dieser Vermutung kénnen wir auch 
darin einen Anhaltspunkt finden, dass bei einer an Nephritis chronica leidenden 
Patientin (Nr. 29) ca. 2} Jahre nach der vollstandigen Riickbildung der typi- 
schen Ret. grav. eine frische Ret. alb. ohne Graviditaét zur Entwicklung kam, 
und sie bald nachher von schwerer Urimie mit tédlichem Ausgang befallen 
wurde. 


Zum Schluss sind wir Herrn Prof. Dr. T. Sinoda, dem Direktor der Frauen- 
klinik, zu Dank verpflichtet fiir die freundliche Erlaubnis, beweisdienliche Ausziige 
von den tokologischen Protokollen der angefiihrten Falle benutzen zu diirfen. 


Zusammenfassung. 


Die klinischen Untersuchungen an grésserem Material, welches hier 83 
Fille von Retinitis gravidarum und 5 Faille mit Schwangerschaftshypertonie 
bzw.-albuminurie umfasste, lassen folgénde Schlussfolgerung zu : 

1. Die Ret. grav. schloss sich in der Mehrzah] der Fa!le an die merkliche 
Blutdrucksteigerung an. Es gab nicht selten auch Faille, in denen sich die 
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Netzhauterkrankung bei der ganz unbedeutenden Blutdrucksteigerung gut ent- 
wickelte und auch beim anhaltenden Hochdruck zur vdlligen Riickbildung 
kam. 

2. Zwischen der Ret. grav. und Schwangerschaftshypertonie besteht im 
allgemeinen keine direkte Parallelitét. Der genetischen Erklarung der Ret. 
gtav. ist also das hypertonische Druckgefialle der Natzhautgefasse gar nicht 
zuganglich. 

3. Die Ret. grav. und die gleichzeitig auftretende Gestationsnephrose 
sind miteinander so innig verbunden, dass man fiir die beiden Vorginge eine 
gemeinschaftliche Ursache annehmen diirfte. 

4. Die nephrotische Eiweissausscheidung im Harn ist in keiner Hinsicht 
auf das hypertonische Druckgefille der Nierengefasse zuriickzufiihren. 

5. Die spastische Kontraktion der Netzhautarterien, die auch bei der 
Schwangerschaft nicht selten in Erscheinung tritt, spielt keine wesentJiche Rolle 
fiir die Entwicklung der Ret. grtv. Man kann offenbar von dem Grade det 
attetiellen Engstellung aus keineswegs die Schwere der betreffenden Netz- 
hauterkrankung beurteilen. 

6. Bei der Ret. grav. sind die retinale Pigmentepithelschicht und das 
chorioideale Gefassystem fiir das Auftreten verschiedener Netzhautverinde- 
tungen, insbesondere der glasigen Oedeme und weissen Plaques, stets aktiv 

eteiligt. 
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Studien iiber die biologischen Wirkungen des Bleitetraathyls. 


I. Mitt. Die Minimal-Letaldosis des Bleitetraaithyls und der Einfluss der 
Vitamine B, und C sowie des Natr. thiosulf. auf die Lebensdauer 
der vergifteten Tiere. 


Von 


Giro Obara. 
(A Bt 3 BB) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. T. Kurokawa, an der Tohoku 
Reichsuniversitat zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Bleitetraathyl, das besonders in neuerer Zeit bekanntlich als Antiklopf- 
mittel auf dem Gebiete der Verbrennungsmaschine in ungeheuerer Menge 
gebraucht witd?-®, ist auch sehr bekannt dadurch, dass es bei der Herstellung 
und Verwendung schwere Vergiftung herbeizufiihren pflegt. Es ist eine sch- 
were, dlige, farblose Fliissigkeit, die im Wasser praktisch unléslich, dagegen 
in Alkohol, Ather, Azeton u, dgl. in hohem Masse léslich ist und sich mit Fetten 
und Olen in jedem Verhaltnis mischen lasst. Wegen der geringen Fliichtigkeit 
enthalt die damit gesattigte Luft bei gewéhnlicher Temperatur 5 mg im Liter, 
aber selbst in kleiner Konzentration riecht es schon eigentiimlich und wirkt 
auf die Schleimhaut der Luftréhre stechend. 1 ccm von dieser Substanz wiegt 
1659 mg und enthilt 64,07% Blei, d. h. in 1 ccm 1063 mg. 

Wie allgemein anerkannt, sind anorganische Bleiverbindungen meistens 
in Wasser gar nicht oder dusserst schwer léslich und rufen gew6hnlich nur 
langsame Schadigungen hervor, dagegen wegen seiner Fliichtigkeit und be- 
sonders hoher Lipoidléslichkeit wird das Tetraathylblei einerseits durch die 
Luftréhre und die Haut und andererseits durch die Verdauungsorgane rasch 
in den K6rper aufgenommen und fiihrt zur akuten schweren Vergiftung. 

Die Zeichen der Vergiftung»9® bei Tierexperimenten werden kurz wie 
folgt zusammengefasst: Zittern, Zucken, Diarrohe und Appetitlosigkeit und 
endlich Krimpfe, meistens Schwache in Beinen und nur seltenerweise Tob- 
sucht. Auch bei Menschen wird folgendes mitgeteilt : subjektiv zuerst Sch- 
laflosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfweh, Schwindel und Hautjucken ; ob- 
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jektiv am meisten Blasse, Schweissausbriiche, Absinken des Blutdruckes, der 
K6rpertemperatur und des Kérpergewichtes. Bleisaum und Blutverinder- 
ungen sind dagegen keine regelmassigen Erscheinungen. Bei akuten sch- 
weren Fallen treten psychotische Ziige hinzu, d. h. Unruhe, Geschwatzigkeit, 
Sinnestdéuschung bis zu hochgradigen Erregungszustanden und Tobsucht. 
Der Tod erfolgt gewéhnlich nach einem schweren Erschépfungsstadium. 

Von einigen Forschern wurde die Wirkung des Bleitetraathyls auf die rasch 
auftretende Bleivergiftung zuriickgefiihrt, von anderen sind ausser der reinen 
Bleiwirkung noch ungeklarte besondere Ziige hervorgehoben worden. 

Jedenfalls weiss man noch wenig iiber das Wesen, die Prophylaxie und 

ehandlung dieser Vergiftung, und die Vergifteten sind nur symptomatisch 
behandelt worden. 

Im Jahre 1939 teilte Laves” mit, dass ein Praparatvon Vitamin B-Kom- 
plex, ,,Glykonorm*‘ gegen die Bleitetraithylvergiftung lebensrettend gewirkt 
habe. Aber, wie allgemein anerkannt, enthalt der B-Komplex ausser B, und 
B,, viele noch unbekannten Faktoren, und welchem Bestandteile diese Wirkung 
zuzutechnen ist, ist noch nicht geklart. 

l-Askorbinsaure, die neuerdings mit dem antiskorbutischen Vitamin C 
identifiziert und dank kiinstlicher Herstellung hinreichend zuginglich ge- 
worden ist, wird nicht nur bei der Behandlung des Skorbutes, sondern auch 
bei akuten infektidsen Erkrankungen klinisch in mancher Hinsicht gebraucht 
und ihr giinstiger Einfluss bei verschiedenen Vergiftungen, wie bei solchen 
durch Zyankalium®, Cobalt®, Atophan’ und Benzol™ weiter experimentell 
festgestellt. Vor kurzem teilten Holmes, Campbell und Edward™ die 
beachtenswert guten Wirkungen des Vitamins C bei chronischer Bleivergif- 
tung mit. 

Seit langem ist die Behandlung mit Natr. thiosulf. bei Schwermetallvergif- 
tung, wie durch Arsen und Quecksilber, von vielen Seiten™ als erfolgreich 
anerkannt, und auch bei Bleischaden von einigen Autoren warm empfohlen 
worden. 

In dieser Arbeit habe ich mir vorgenommen aufzuklaren, wie die Vitamine 
B, und C sowie Natr. thiosulf. auf die Vergiftung des Bleitetraaithyls wirken, 
indem ich die Mittel einerseits je einzeln, auf der anderen Seite miteinander 
kombiniert gebrauchte. : 


II. Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere wurden nur Kaninchen ausgewihlt, die in der Regel 7 Tage 
vor dem Versuche und auch wihrend des Versuches jeden Tag mit 200 g Okara 
gefiittert wurden. 

Bei subkutaner Injektion gebrauchte ich das Bleitetraathyl unverdiinnt oder mit 
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Oleum Oryzae (P. J. V.) 10 fach verdiinnt, insoweit eine sehr kleine Menge ganz 
prazis abzumessen ist. Bei intravendser Verabreichung wurde das Reagenz in 
,» Yanol (Sankyo) um ca. 2% aufgeschwommen und 10 Minuten lang auf dem 
Schiittelapparat stark getrieben, sodass 1 ccm davon 20 mg Blei enthielt, da der sonst 
auftretenden Fettembolie vorzubeugen und die gleichmissige Verteilung der Gift- 
stoffe im K6rper zu erzielen war. 

Als Vitamin B,-praparat verwendete ich ,,Metabolin“ (Takeda), die 1 bzw. 2 mg 
von kristallisiertem Prinzip pro ccm enthilt, und als Vitamin C 1-Askorbinsaure 
(Roche), die beim Gebrauch in sterilem Wasser 5%ig gelést wurde. Die Vitamine 
wurden stets unter die Haut gespritzt, aber Natr. thiosulf. in 10¢%iger Lésung in die 
Ohrvene infundiert. 

Die Uberreichung des Giftstoffes und der Medikamente wurde jeden Tag am 
Morgen vor der Speisegabe und nach der vorherigen Kérpergewichtsmessung vor- 
genommen. 


III. Versuchsergebnisse. 


1. Die Minimal-Letaldosis des Bleitetraathyls 
bei det intravendésen Injektion. 


Nach K ehoe® ist als Minimal-Letaldosis des intravenés eingegebenen 
Bleitetraathyls ungefahr 14 mg (als Blei berechnet) pro kg Kérpergewicht be- 
trachtet worden. Nach der Angabe von Bischoff und seinen Mitarbeit- 
ern® lag die des in Lezithin und Seifen emulgierten Giftes zwischen 15 und 30 
mg pro kg. 

Zuerst schickte ich einen Kontrollversuch voraus, indem ich die Minimal- 
Letaldosis des intravenés eingegebenen Bleitetraaithyls an gesunden Kaninchen 
zu bestimmen versuchte. 

Eins von 3 Kaninchen, welchen 0,5 ccm pro kg verdiinnter Bleitetraithyl- 
Yanolaufschwemmung, d. h. 10 mg Blei, in die Vene geschickt wurden, ging 
innerhalb 24 Stunden unter Krampfen, Diarrhoe und schwerer Entkriftung 
zugrunde. Aber zwei andere sind nach voriibergehendem leichten Herunter- 
kommen wieder munter umhergelaufen. 


Tabelle 1. 


Die Minimal Letaldosis des Bleitetraathyls bei intravenéser Injektion. 





Kanin- | Korper- | Dosis (mg 





_chen __gewicht(g)| prokg) | __ Ausgang 
Nr. 1 1880 10 | nach d. Inj. leicht heruntergekommen aber tiberlebt. 
2 1430 | » | lebhaft iiberlebt. 
3 1670 ° Krampf (+-), Diarrhoe (+), innerhalb 24 Stunden Exitus. 
4 2150 20 | stark heruntergekommen, aber tiberlebt. 
5 | 1870 % Krampf (++), Diarrhoe (+), nach 12 Stunden Exitus. 
6 | 1710 | ‘ | stark heruntergekommen, nach 4 Stunden Exitus, 
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Nach einer Gabe von 1 ccm pro kg, d. h. 20 mg Blei, traten bei 3 Tieren 
ausnahmslos schwere Zeichen auf, namlich eins davon machte nach 4 Stunden, 
das andere nach 12 Stunden unter starken Krampfen Exitus, aber das letzte 
iiberlebte nach massig starkem Herunterkommen (Tab. 1). 

Nach diesem Ergebnisse scheint die geringste Letaldosis meistens zwischen 
10 und 20 mg pro kg zu liegen. Man muss aber dabei ziemlich grosse in- 
dividuelle Schwankung gegen das Gift annehmen. 


2. -Die Minimal- Letaldosis des Bleitetraathyls bei 
einmaliger subkutaner Injektion. 


Uber die Minimal-Letaldosis des betreffenden Mittels bei subkutaner An- 
wendung ist bis jetzt kaum gearbeitet worden, da hierbei wahrscheinlich die 
Resorption des Mittels nicht gleichmassig stattfindet und deswegen die Reak- 
tion des Tietes nicht eindeutig war. 

Im vorliegenden Versuche habe ich zuerst 0,188 ccm Bleitetraathyl (200 
mg Blei) pro kg unverdiinnt unter die Haut gespritzt. Eins von 3 so behan- 
delten Kaninchen ist nach 6 Tagen unter Schwache eingegangen, aber die zwei 
anderen blieben fast ohne Beschwerde am Leben. Dagegen bei Behandlung 
mit 0,282 ccm (300 mg Blei) pro kg ging eins von 3 Tieren nach 2 Tagen, und 
ein anderes nach 3 Tagen unter Diarrhoe und Schwache zugrunde, aber das 
letzte tiberlebte in gutem Zustande (Tab. 2). 


Tabelle 2. 
Die Minimal Letaldosis des Bleitetraaithyls bei subkutaner Injektion. 





Kanin- | Korper- | Dosis (mg 





chen  (gewicht (g)} pro kg) Ausgang 
me. 7 2050 200 nach 5 Tagen an der Schwiche gestorben. 
1920 . iiberlebt. 
9 1580 ° iiberlebt. 
10 1880 300 Diarrhoe (+), nach 2 Tagen Exitus. 
11 1600 = lebhaft iiberlebt. 
12 1420 ” Diarrhoe (+), nach 3 Tagen Exitus. 














Aus diesem Resultate kénnte man schliessen, dass die geringste tédlich 
wirkende Menge dieses Mittels als Blei berechnet bei subkutaner Anwendung 
zwischen 200 und 300 mg pro kg liegt, und die Tiere auf das Gift individuell 
ziemlich verschieden reagieren. 


3. Die Minimal- Letaldosis des Bleitetraathyls bei 
der fraktionierten subkutanen Injektion. 


Da man aus dem oben ausgefiihrten Versuche die Minimal-Letaldosis des 
Bleitetradthyls durch einmalige subkutane Injektion festgestellt hat, ist die nach- 
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stliegende Frage, wie das Gift auf den Tierkérper einwirkt, wenn die gleiche 
Gesamtmenge in mehreren Teilen gegeben wird. 

Gibt man 6 Tage lang taglich einmal je 0,5 ccm pro kg mit Oleum Oryzae 
10 fach verdiinntes Gift (d. h. insgesamt 53 mg Blei) unter die Haut, so treten 
nach 3 oder 4 Tagen typische Zeichen zutage, und alle Tiere kamen nach 6 
oder 8 Tagen, durchschnittlich in 7 Tagen zum Ende. Wie man aus Tabelle 
3 ersieht, treten die Vorginge der Vergiftung viel regelmassiger als bei oben 
erwahnten Verwendungsweisen auf; dies beruht wahrscheinlich darauf, dass 
die Intoxikation nicht nur von der gegebenen Giftmenge, sondern auch-von 
der gleichmassigen Resorption und demgemiss gleichmassigen Erhéhung des 
Giftes im Blute bedingt werden méchte. Kurz und gut, es ist also eine sehr 
giinstige Methode zur Untersuchung der antidotischen Wirkung der verschie- 
denen Medikamente. 


Tabelle 3. 


Die Lebensdauer und Kérpergewichtsveranderung bei fraktionierter 
subkutanen Injektionen von Bleitetraathyl. 

















| 
Kaninchen Nr. 13 | Kaninchen Nr. 14 | Kaninchen Nr. 15 
. Giftmenge |—-= ep = 
Versuchstag ro kg) Korper- | Dessen | Korper- | Dessen | K6rper- | dessen 
(pro kg gewicht | Verinde- | gewicht | Verinde- gewicht _ Verinde- 
| (g) | rung(%)!_ —_—(g) rung(%) | __(g) rung (% 
1 0,5 ccm 1830 ea 2000 + 1420 + 
2 ° 1870 +2,1 2070 | +3,5 1600 +12,8 
3 ‘ 1850 +41,1 2180 | +49,0 1600 +12,8 
4 » 1840 +0,6 2000 | + 1560 +10,0 
5 » 1890 +4,4 1890 | —5,5 1410 — 0,6 
. . 1790 —2,1 1870 | —6,5 — — 3,5 
1720 —6,0 . |} — 5,5 
¥ morgens Exitus. : ‘ 
6 1650 —98 . in der Nacht Exiwus. 
in der Nacht Exitus. 














4. Antidotische Wirkung des Vitamins B,. 


Da ich nach dem oben angefiihrten Versuche eine ziemlich konstante Ver- 
giftungserscheinung bei der fraktionierten Gabe des Bleitetraaithyls beobach- 
tete, beniitzte ich in weiteren Versuchen diese Anwendungsweise. Die Ver- 
suchstiere erhielten 6 Tage lang taglich einmal 0,5 ccm pro kg 10 fach ver- 
diinntes Gift und gleichzeitig eine bestimmte Menge des Heilmittels auch jeden 
Tag unter die Haut, um kennen zu lernen, wie die sonst aufzutretende Ver- 
giftungserscheinung durch Beigabe eines Gegenmittels beeinflusst wird. 

Wie man aus der Tabelle 4 ersieht, gingen die Kaninchen der mit 1 mg 
Vitamin B, pro kg behandelten Gruppe erst in 6, 10-und 12, durchschnittlich 
in 9 Tagen zugrunde, das heisst die Lebensdauer dieser Gruppe war deutlich 
langer als die der Kontrollfalle. 
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Tabelle 4. 
Die Behandlung der mit Bleitetraaithyl vergifteten Kaninchen 
durch 1 mg Vitamin B, pro kg. 

















; eee | Kaninchen Nr. 4 Kaninchen Nr.5 | Kaninchen Nr. 6 
Cement. Bleitetra- | Vitamin . 
x ¢ athyl (ccm! B,(mg | Korper- | Dessen | Kérper- | Dessen | Korper- | Dessen 
. | pro kg) pro kg) | gewicht Verinde-| gewicht Verinde- | gewicht | Verinde- 
(g) [rung (%)|_ _(g)_ _— rung (% (g) _|rung (%) 
1 0,5 1 | 1680 + 1450 + 1370 ck 
2 ” - | 1790 +6,6 1530 + 5,7 | 1420 +3,7 
3 . » + 1830 | +490 | 1520 | +481! 1410 | +43, 
4 - ‘ 1820 | +8,4 1500 + 3,4 | 1430 +4,3 
5 ° ° 1690 +0,7 1470 + 1,3 | 1370 oa 
6 > s 1550 +7,7 1430 — 1,4 1310 —4,4 
7 ‘ ‘ 1350 — 69 | 1280 —6,6 
8 | morgens Exitus. 1340 — 831 1270 ~7,2 
9 & 1340 — 83 | 1300 —5,1 
10 ‘ 1240 —14,5 | 1350 —1,5 
4 - morgens Exitus. od 23 
13 _ | morgens Exitus, 











Bei Behandlung mit 2 mg B, pro kg betrug die Lebensdauer durch- 
schnittlich 8 Tage (Tab. 5). 


Tabelle 5. 
Derselbe Versuch mit 2 mg Vitamin B, pro kg. 





. | . : 
4 E ir. 8 Ir. 
| Bleitetra- | Vitamin | Kaninchen Nr. 7 Kaninchen Nr | Kaninchen Nr. 9 











yaa athyl (ccm| B,(mg | Kérper-  Dessen | Korper- | Dessen | Kérper- | Dessen 

& | prokg) | prokg) | gewicht | Verande-| gewicht Verande- | gewicht | Verande- 
| | _(g) _ rung (% (g)_ _jrung (%)|__(g) rung (%) 

1 | 05 | 2 1940 +, | 1470 | | 1740 + 
2 ” ® 2070 +6,9 1570 + 6,9 | 1910 + 9,8 
a | . > 2120 +9,3 | 1500 | + 2,0 | 1970 +13,1 
+ - | - 2010 +3,8 1520 + 3,4 | 1950 +12,1 
> | » |. »* 2000 +3,1 | 1480 | +18 | 17600 + 1,1 
4 . * 1940 + 1470 | + | 1650 — 4,1 
7 » 1970 +1,6 1470 | = : 
8 | . 1960 411 | 1410 | — 49 | abends Exitus. 
aT . 1990 +2,6 | 1320 | —10,2 | 
10, | ° 1920 —0,5 : 
11 | “ 1790 —7,7 | abends Exitus. 


nach mittags Exitus.| | 

Aus dem Ergebnisse dieser Untersuchung kann man ruhig schliessen, dass 
das Vitamin B, in dieser Einverleibungsweise das Leben des Kaninchens kaum 
zu tetten, sondern nur einigermassen zu verlingern imstande ist. 


5. Antidotische Wirkung des Vitamins C. 


In vorliegender Untersuchung wurde das Vitamin C statt B, herangezogen. 
Die wie oben mit Bleitetraathyl fraktioniert behandelten Tiere erhielten taglich 
50 mg Vitamin’ C pro kg 6 Tage lang unter die Haut. Die weitere Lebens- 
dauer dieser Kaninchengruppe war durchschnittlich 5 Tage, also 2 Tage 








k 


Vv 





kiirzer als die der 
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Kontrolltiere (Tab. 6). 


tetraathyls 


























16 Tage) (Tab. 7). 











Tabelle 6. 
Derselbe Versuch mit 50 mg Vitamin C pro kg. 
, ‘ s Kaninchen Nr. 10 | Kaninchen Nr. 11 | Kaninchen Nr. 12 
Cieniih: Bleitetra- Vitamin |___ é 
es athyl(ccm} C(mg | KG6rper- | Dessen | K6rper- {| Dessen | Korper- | Dessen 
8 pro kg) pro kg) | gewicht | Verinde-| gewicht | Verinde-| gewicht | Verande- 
| __(g) _|rung (%)j_(g) __|rung(%)|_ _(g) _| rung (%) 
1 0,5 50 | 2000 ob 1800 + 1480 | ck 
2 . a | 2000 | oo 1830 +1,7 1640 | +10,9 
3 e . | 2000 | “b 1885 +4,9 1430 — 3,3 
4 " ‘ 1940 —3,0 1900 +5,6 1330 —10,0 
5 » » 1820 | —9,0 | 1840 +2,2 |; 
. in der Nacht Exitus. 
6 ® » |in der Nacht Exitus. 1680 | —6,7 
morgens Exitus. 


Wenn man aber die Menge des Vitamins C verdoppelte (100 mg pro kg), 
wurde die Lebensdauer betrachtlich verlangert (11, 17 u. 21, durchschnittlich 









































Tabelle 7. 
Derselbe Versuch mit 100 mg Vitamin C pro kg. 
, A en a Kaninchen Nr. 13 | Kaninchen Nr. 14 Kaninchen Nr. 15 
Versuchs-| Bleitetra- | Vitamin | be 
: | athyl (ccm S (mg | K6rper- | Dessen | K6rper- | Dessen | Kérper- | Dessen 
| Pro kg) | prokg) | gewicht | Verande-| gewicht | Verande-| gewicnt | Verande- 
(g) _jrung (% (g) |jrung(%)| _(g)__| rung (%) 
1 | 05 100 1520 | + 1380 a 1450 a 
2 n } » 1600 | + 5,3 1430 | + 3,7 1480 + 2,1 
3 * . 1580 | + 4,0 1420 | + 3,0 1460 + 0,7 
+ oa 1560 + 2,7 | 1500 +88 | 1440 — 0,7 
5 ‘ ° 1480 | — 2,7 1510 | + 9,4 1390 — 4,1 
6 » . 1410 — 7,2 1550 | +12,3 1400 — 35 
7 * 1340 —11,8 1520 | +410,1 1350 — 68 
8 ‘, 1280 | —15,7 1500 + 3,8 1260 —13,0 
9 ‘. 1200 —21,0 1520 +10,1 1240 —15,0 
10 ” 1110 | —27,0 1500 | + 88 1200 —16,2 
11 e | 1080 | —29,0 1570 | +13,9 1210 —16,6 
= ¥ in der Nacht Exitus. mn | + ood ae 
14 1560 +13,1 1200 —16,2 
15 1510 | + 9,4 1150 — 20,6 
16 1450 | + 5,1 1120 —23,4 
17 1440 | + 43 1020 —30,3 
ro ree fee 4 abends Exitus. 
20 1360 | — 1,4 
21 1090 | —21,0 
abends Exitus. 


Also die Wirkung der 1-Askorbinsaure in dieser Sachlage ist sehr abhangig 
von der gegebenen Menge des Mittels und zwar wirkt eine kleinere Menge 
gegen Vergiftung mehr férdernd und eine gréssere Dosis (100 mg pro kg) in 
etheblichem Masse hemmend. 
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6. Antidotische Wirkung des Natr. thiosulf. 


Im vorliegenden Versuche wurde an Stelle der Vitaminarten das Natrium 
thiosulfatum ‘herangezogen, das natiirlich gegen Schwermetallvergiftung als 
wirksames Antidot von alters her bekannt ist. Die wie oben fraktioniert ver- 
gifteten Tiere wurden mit intravendésen Injektionen von 2 ccm pro kg 10%iger 
Natr. thiosulfatl6sung 6 Tage lang behandelt. 

Die durchschnittliche Lebensdauer der so behandelten Tiere betrug 8 
Tage, war also ein wenig langer als die der Kontrolltiere. 


Tabelle 8. 
Derselbe Versuch mit 2 ccm der 10 %igen Natr. thiosulf. lésung pro kg. 

















; 10 %ig¢ | Kaninchen Nr. 16 | Kaninchen Nr. 17 | Kaninchen Nr. 18 
Versuchs-| Bleitetra- | = Na. | ' aed | 
- athyl (ccm} thiosulf. | Kérper- {| Dessen | Kérper- | Dessen | Korper- | Dessen 
8 pro kg) | (ccm pro | gewicht | Verande-| gewicht | Verande-| gewicht | Verinde- 
kg) (g)__|rung (%)|_ _(g)_ ss rung (%)i_—(g)~—_—si rung (% 
1 0,5 2 2110 aa 1450 | + 1900 oe 

2 . - 2170 + 2,9 1530 + 5,6 2120 +11,7 
3 ° ® 2360 +11,9 1530 + 5,6 2050 + 8,0 
4 a ° 2200 + 8,2 1500 + 3,4 1950 + 2,7 
5 > - 2120 + 0,5 1410 — 2,8 2010 + 5,9 
6 . ° 2020 — 4,3 1400 — 35 1920 + 1,1 
: » oo 2. 1260 —13,1 1950 + 2,8 
“ —11,8 |. ; 1940 + 2,1 

9 G 1760 16,5 in der Nacht Exitus. 1890 — 05 
10 . 1500 —%,9 in der Nacht Exitus. 

abends Exitus. 

















IV. Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Wie eingangs erértert wurde, entspricht die Minimal-Letaldosis des Blei- 
tetraathyls bei intravenédser Anwendung nach Kehoe 14 mg Blei por kg und 
nach Bischoff und Mitarbeitern 15 bzw. 30mg prokg. Das Ergebnis des 
vorliegenden Versuches stimmt damit auch beinahe tiberein d. h. 10 bzw. 20 
mg Blei pro kg. Da aber ein Drittel der gesamten Versuchstiere schon mit 
10 mg zu Grunde geht und ein anders Drittel 20 mg iibersteht, muss man eine 
ziemlich breite individuelle Schwankung gegen das Mittel annehmen. 

Uber die Minimal-Letaldosis bei subkutaner Verabreichung ist bis jetzt 
kaum geforscht worden. Nach meinem Versuche erweist sich, dass sie meis- 
tens zwischen 200 und 300 mg liegt, was offensichtlich auch mit ziemlich 
grossem individuellen Unterschiede erklart werden muss. 

Dagegen iibt die fraktionierte subkutane Injektion des Bleitetraathyls sehr 
konstante Wirkung aus, d.h. die Tiere gehen nach 6 maliger Injektion durch- 
schnittlich in 7 Tagen zugrunde. Warum die Tiere auf diese Anwendungs- 
weise mit einem so regelmassigen Ergebnis reagieren, beruht sehr wahrschein- 
lich darauf, dass das Gift in verdiinnter Konzentration langsam und sicher 
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resorbiert wird und die Gewebezellen in gleichmassiger Starke anzugreifen im- 
stande ist. Kurz und gut, es stellt eine sehr geeignete Methode dar, den anti- 
dotischen Erfolg der Medikamente zu verfolgen. 

Die auf diese Weise vergifteten Tiere wurden durch gleichzeitige (eine 6 
malige) subkutane Gabe von 50 mg Vitamin C pro kg nicht vorteilhaft beein- 
flusst, sondern es scheint uns sogar, dass eine gewisse Benachteiligung entsteht, 
da die Lebensadauer der behandelten Tiere kiirzer war als die der Tiere ohne 
Behandlung. Falls aber die Menge des Vitamins C verdoppelt wird, erzielt 
man einen ermutigenden Erfolg, namlich die Lebensdauer der betreffenden 
Tiere witd um das Doppelte verlingert und die durchschnittliche Korperge- 
wichtsabnahme wird ziemlich ermassigt. 

Obwohl Vitamin B, und Natr. thiosulf. fast keinen Einfluss auf das Kor- 
pergewicht ausiiben, so sind sie doch nicht als unwirksam anzusehen, weil auch 
sie die Lebensdauer etwas verlangern, aber freilich nicht lebensrettend. 
Laves® ist der erste, der die vergifteten Tiere mit Glykonorm behandelte und 
ziemlich giinstigen Erfolg erzielte ; aber es ist natiirlich nicht méglich, das von 
mir mit Vitamin B, erzielte Ergebnis mit dem seinen zu vergleichen, da nicht 
angegeben wird, in welchem Verhiltnis das Vitamin B, in Glykonorm enthal- 
ten ist. Mindestens aber kénnte man vermuten, dass sein glanzender Erfolg 
auch auf andere Faktoren ausser B, zuriickgefiihrt werden muss. 


V. Zusammenfassung. 


1. Die Minimal-Letaldosis des Bleitetraithyls an Kaninchen liegt bei 
intravenéser Injektion zwischen 10 und 20 mg, bei subkutaner Verabreichung 
zwischen 200 und 300 mg Blei pro kg Kérpergewicht. 

2. Im Gegensatz zu ziemlich grossen individuellen Schwankungen der 
oben ausgefiihrten Versuche verursacht eine fraktionierte subkutane Gabe von 
taglich einmal 0,5 ccm 10 fach verdiinnten Bleitettaathyls pro kg eine fast re- 
gelmassige Einwirkung auf den Tierkérper, und zwar kommt der Exitus fast 
immer nach 6 maliger Injektion durchschnittlich in 7 Tagen. 

3. Unter den hier in Betracht gezogenen Behandlungen mit Vitamin B, 
und C sowie mit Natr. thiosulf. ist die mit grosser Menge Vitamin C (taglich 
100 mg pro kg) den anderen in erheblichem Masse tiberlegen. 


Diese Forschung wurde auf Kosten der Ausgaben des Unterrichtsministeriums 
fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir herzlich gedankt sei. 
Prof. T. Kurokawa. 
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Studien iiber die biologischen Wirkungen des Bleitettaathyls. 
II. Mitt. Kohlehydratstoffwechselstérung bei Vergiftung von Bleitetraathyl. 


Von 


Giro Obara. 
(Jy et BE BB) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. T. Kurokawa, an der 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


In der I. Mitteilung” dieser Arbeit untersuchte ich die Minimal-Letaldosis 
des Bleitetraathyls und gelangte zum Schluss, dass die fraktionierte protra- 
hierte Darreichung des Mittels auf den Tierk6érper gleichmassiger und sicherer 
einwirkte als es bei einmaliger grosser Dosis war. 

Uber die Todesursache und zwar durch Stoffwechselstérung des mit Blei 
vergifteten Tieres ist seit langem vielfach geforscht worden, besonders in be- 
zug auf morphologische Veranderungen der Blutkérperchen sind mehrere 
ausgezeichnete Mitteilungen von verschiedenen Arbeitern® ® herausgekom- 
men. Im Gegensatz dazu wurde der Blutchemismus wenig beachtet. Ob- 
wohl aber unter den Kohlehydratstoffwechselst6rungen nur die Veranderun- 
gen des Blutzuckers ziemlich eingehend studiert wurden (Hayasi®, Miya- 
ke, Merlini® und Yamazaki”), so ist doch meistens tiber die Verinderung 
der Blutmilchsaure sowie des Organglykogens kaum berichtet worden. 

In vorliegender Arbeit untersuchte ich systematisch die Veranderungen 
der Blutmilchsaéure und des Blutzuckers nach der Darreichung von Bleitetra- 
ithyl um gleichzeitig den Zusammenhang zwischen beiden genau zu verfol- 
gen. 


II. Versuchsmethodik. 


Als Versuchstiere wurden ausschliesslich gesunde Kaninchen von ungefahr 2 
kg Kérpergewicht ausgewahlt. 12 Stunden lang vor dem Versuche blieben die 
Kaninchen ohne Nahrung und wurden immer 2 Stunden lang im Holzkasten gehal- 
ten, damit sie méglichst in Ruhe kamen. Fiir den Inhalationsversuch wurde das 
Bleitetraathyl bzw. das ,,Ethylfluid“ herangezogen, das aus 6 Teilen Bleitetraathyl und 

Teilen Athylbromid besteht. Die Kaninchen im Holzkasten wurden in einen 150 
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Liter haltigen luftdicht eingerichteten Kasten gebracht, und man liess aus einer Off- 
nung im Kasten mehrmals die Luft mit der Pumpe aspirieren, sodass der Raum mit 
Luft gefiillt wurde, die durch Bleitetraathyl bzw. Ethylfluid hindurchgeleitet war. 

Die subkutane und intravenése Darreichung geschah genau so, wie es in der I. 
Mitteilung der Fall war. 

Die Blutproben wurden aus der Ohrvene entnommen, und der Zuckergehalt 
wurde nach Fujita und Iwatake”, die Milchsdure nach der von mir” modifizier- 
ten Mendel-Goldscheiderschen Methode™ und schliesslich das Leber- und 
Muskelglykogen mit der Bierryschen Mikromethode”™”™ ermittelt. 


III. Versuchsergebnisse. 


1. Inhalationsversuch mit Bleitetraaéthyl bzw. 
» Ethylfluid “. 

a) Kontrollversuch. ; 

Zur Kontrolle wurden die Blutproben genau so wie beim Hauptversuch 
entnommen und analysiert, abgesehen davon, dass die Tiere bloss 30 Minuten 
lang im Kasten mit gewdhnlicher Luft statt mit Giftgasen blieben. Die 
Blutentnahme geschah 10 mal d. h. direkt vor dem Versuchsbeginn, sofort 
nach, sowie 30 Min., 1 Stunde, 2, 3, 4, 5, 6 und 7 Stunden nach Herausnahme 
aus dem Kasten. 

Wie man aus Tab. 1 ersehen kann, zeigt der Spiegel des Blutzuckers sowie 
der Blutmilchsaure nur eine geringe bedeutungslose Schwankung. 


Tabelle 1. 


Blutzucker und -milchsaure bei 1/2 stiindigem Aufenthalt in der Gaskammet. 























Kaninchen Nr. 1 1,50 kg Kaninchen Nr. 2 1,59 kg 
Blutzucker | Blutmilchsaure Blutzucker | Blutmilchsaure 
(mg%) | (mg %) (me%) | __ (mg %) 
Vor Versuchsbeginn. | 101 26 | 125 | 23 
30’ in der Gaskammer 
Direkt danach ...... | 101 25 130 | 24 
} Std. danach ...... 88 18 122 17,5 
Bore. Vere. 95 13,5 118 | 15 
a a ee 91 15 112 | 13 
3 ge tence. 94 12 122 15,5 
a a 99 16,5 118 13,5 
5 oe aca 96 * 45,5 115 23,5 
ae ree 97 20 125 | 18 
7 ee eae 103 18 122 21 


b) Inhalation mit Bleitetradthyl. 
Nach einem 30 Minuten-Aufenthalt in der mit Bleitetraathylgas fast ge- 
sattigten Luft reagierten die Tiere sofort nach dem Herausnehmen aus det 
Versuchskammer mit erheblicher Hyperglykamie und Hyperlaktazidamie, die 
aber im folgenden Verlauf mehr oder minder rasch einmal unter die Norm 
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heruntergeriickt und schliesslich am Ende des Versuches wieder ein wenig 
iiber die Anfangswerte hinaus emporgeschleudert wurden (Tab. 2). 


Tabelle 2. 
Blutzucker und -milchsaure bei Inhalation. 

















Kaninchen Nr. 3 1,69 kg Kaninchen Nr. 4 1,90 kg 
| Blutzucker Blutmilchsaure | Blutzucker | Blutmilchsaure 
(mg % (mg % (mg %) (mg %) 
Vor Vergiftung .... | 106 | 16 98 | 10 
30’ Aufenthalt in der Bleitetraathylgas 
Direkt danach ...... 155 | 30 | 134 36,5 
$ Std. danach ...... 134 22 128 18 
1 oe nptieel 109 | 17,5 110 23,5 
- &  Sraies 96 12,5 104 21 
> @ ‘aces 87 21,5 106 11,5 
a eae 97 17,5 80 8,5 
Sap © ae 87 18,5 117 20,5 
Sa age ee 97 | 19,5 128 13,5 
Se ole 8S. 101 16,5 | 120 17,5 








Die Versuchstiere blieben fast symptomlos und lebhaft. 

¢) Inhalation mit ,, Ethylfiuid. 

Die Veranderung des Blutzuckers sowie der Blutmilchsaure nach der 
forcierten Einatmung der mit Ethylfluid gesattigten Luft Jasst sich in der 
Tabelle 3 verfolgen. 

















Tabelle 3. 
Blutzucker und -milchsaure bei ,, Ethylfluid ‘*-Inhalation. 
Kaninchen Nr. 5 1,86 kg Kaninchen Nr. 6 2,03 kg 
Blutzucker | Blutmilchsaure Blutzucker | Blutmilchsaure 
(mg % | _ (mg %) (mg % (mg %) 
Vor Vergiftung .... | 108i 23 | 75 | 49,5 











30’ Aufenthalt in Ethylfluid-Gas 





Direkt danach ...... 110 25 78 26 
}Std.danach ...... 104 22 110 26 
. er" as | 115 25 91 23 
ites) seats eee | 79 18,5 92 23,5 
ES aie Nee 103 28 96 | 23,5 
re | 103 | 19,5 99 31,5 
2”) ate 97 15 77 27 
Ba a: aga 97 19,5 70 27 
he ee ee | 92 17,5 75 23 


In bezug auf Milchséuregehalt des Blutes beobachtet man fast keine 
merkliche Schwankung, im Gegensatz dazu eine ziemlich bedeutende Hyper- 
glykaémie 30 Minuten bzw. 1 Stunde nach der Vergiftung, die sich aber immer 
getinggradiger erwies als bei vorangegangenem Versuche. Die Tiere zeigen 
natiirlich fast keine nennenswerten krankhaften Erscheinungen. 
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2. Beisubkutaner Injektion des Bleitetraathyls. 


a) Kontrollversuch. 

Einen sonst ganz genau wie beim Hauptversuch angestellten Kontroll- 
versuch schickte ich voraus, wobei man die Kaninchen ohne besondere 
Behandlung bloss ruhig im Versuchskasten bleiben liess und zur Analyse 9 
mal Blutproben entnahm ; namlich vor dem Versuche sowie 1 Stunde, 2, 3, 
5, 7, 12 und 24 Stunden danach. 

In der Tabelle 4 lassen sich keine besonderen Schwankungen der Milch- 
sdure bzw. des Zuckers im Blute beobachten. 

Tabelle 4. 


Blutzucker und -milchsaure bei 24 stiindigem Aufenthalt im 
Holzkasten mit gew6hnlicher Luft. 














Kaninchen Nr. 7 1,50 kg Kaninchen Nr. 8 1,45 kg 
|  Blutzucker Blutmilchsaure Blutzucker | Blutmilchsaure 
|___ (mg %) (mg % | (mg %) | (mg %) 
Vor Vergiftung ....| 103 23 113 23 
1 Std. danach ...... 103 22 108 | 20,5 
2 ,  -Saesen 99 | 17 96 15,5 
3 ey eee 106 22,5 | 116 20 
5 +. wane 110 12 103 17 
7 oO eee 114 16 101 21 
9 ‘+ gomedia 109 13 104 18 
12 ~~ aeeees 114 17 100 22 
24 (cana 103 22 104 18,5 


b) Bei einmaliger subkutaner Darreichung von Bleitetradathyl. 

312 mg pro kg Bleitetraéthyl (200mg Blei pro kg) wurden in einem 
Male unter die Haut eingespritzt und die Blutproben wurden wahrend 24 
Stunden der Einwirkung des Mittels insgesamt 9 mal analysiert. 

Wie die Tabelle 5 zeigt, kam eine geringe Hyperglykamie 3 (Nr. 9), 5 

Tabelle 5. 


Blutzucker und -milchsaure bei subkutaner Injektion von 312 mg 
Bleitetraathy! (200 mg Blei) pro kg. 











| Kaninchen Nr. 9 | Kaninchen Nr. 10 | Kaninchen Nr. 11 
1,58 kg | 1,92 kg } 2,09 kg 
| Blut- | ~~ Blut- Blut- 
j —* k “is milchsaure | —— milchsaure — t | milchsaure 
| “™e%) | (mg %) &%) | (mg %) 8%) | (mg %) 
Vor Vergiftung .. 103 15 114 17,5 100 7,5 
1 Std. danach .... 92 26 | 110 22 97 | 11 
ia tes? 7 6 | | 19.5 «=| (106 26 88 (| «10,5 
Sve ape 111 15 15 | 30,5 | 92 | 8 
eae 97 18,5 104 25,5 | 111 16,5 
Pi, 83 16 mm 6) «} 8s 99 14 
cs 80 28 108 | 24 109 =| 30 
a ee meee ake 102 | 37,5 
4 8 «(C ea | 2s “a | ms 81 | 99 
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(Nr. 11) und 7 (Nr. 10) Stunden nach der Giftmenge zustande und dann 
zeigte sich schliesslich in 24 Stunden eine deutliche Senkung des Blutzuckers. 

Dagegen aber gelangte der Blutmilchsdurespiegel nach einer ganz 
geringen fast bedeutungslosen Schwankung in 24 Stunden zu einem mehr 
oder minder héheren Wert, als der des Anfangs war. 


3. Beiintravenéser Injektion von Bleitetraathyl. 


a) Kontrollversuch. 

Die Kontrolltiere, denen statt Bleitetraathyl 1 ccm Yanol pro kg in- 
traven6s injiziert wurde, wiesen wahrend 12 Stunden keine merkliche Veran- 
derung der Milchséure bzw. des Zuckers im Blute auf (Tab. 6). 


Tabelle 6. 
Blutzucker und -milchsdure bei intravenéser Injektion von 
1 ccm Yanol pro kg. 

















Kaninchen Nr. 12 1,96 kg Kaninchen Nr. 13 1,30 kg 
Blutzucker Blutmilchsaure Blutzucker Blutmilchsaure 
(mg %) | (mg %) (mg %) (mg %) 
Vor Injektion ...... 84 16,5 109 8,5 
4 Std. danach ...... 96 26 98 8 
1 <1 go RDO Pere 97 18,5 97 18,5 
ae” enee 91 17,5 92 12 
3 ji) | (ake 94 23,5 90 14 
4 -  \eirpmecs 82 19,5 93 | 12 
5 as (Seabee 82 20 93 7 
6 ae 87 22 98 15 ° 
7 a * mee 85 16 103 11 





b) Intravenise Injektion von Bleitetradthyl. 
Nach der Einspritzung von 0,5 ccm Bleitetraéthylemulsion pro kg (10 mg 
Blei enthaltend) konstatierte man eine deutliche Steigerung des Gehaltes an 
Milchséure sowie Zucker im Blute besonders in den spateren Stadien der 
Vergiftung (Tab. 7). 
Tabelle 7. 
Blutzucker und -milchsaure bei intravenéser Injektion von 
10,6 mg Bleitetraithy] (10 mg Blei) pro kg. 














Kaninchen Nr. 14 1,67 kg Kaninchen Nr. 15 1,44 kg 
Blutzucker Blutmilchsaure Blutzucker | Blutmilchsaure 
(mg %) (mg %) (mg %) (mg % 
Vor Vergiftung .... 122 20 117 12 
$+ Std. danach ...... 132 28 120 12,5 
1 .  wseohur 111 | 39 126 24 
2 oe weecred 109 55 128 25 
3 i. iiepeataea 91 68 138 19,5 
4 :  weaxees 128 } 102 136 23,5 
5 a © « peitee 118 | 110 135 54,5 
6 — . eam 150 133 137 27,5 
Pola OO” Sees 143 185 137 51 
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Wenn man die Bleimenge verdoppelte (20 mg pro kg), gingen die Tiere 
nach etwa 12 Stunden unter Krampfen zugrunde. Der bis zum Tode ver- 
folgte Blutzuckerspiegel erreichte eine maximale Héhe von 150 mg% und 
klang einmal rascher, anderesma] langsamer ab, bis es schliesslich vor dem 
Exitus zur starken Hypoglykamie kam. ’ 

Im Gegensatz dazu erhdhte sich der Milchsduregehalt des Blutes anfangs 
nur ganz allmahlich aber spater vor dem Tode plétzlich in erheblichem Masse 
(Tab. 8). 

Tabelle 8. 
Blutzucker und -milchsaure bei intravenéser Injektion von 31,2 mg 
Bleitetraathyl (20 mg Blei) pro kg. 




















40 Min. danach Exitus. 


Kaninchen Nr. 16 1,87 kg Kaninchen Nr. 17 2,51 kg 
Blutzucker Blutmilchsaure Blutzucker Blutmilchsaure 
(mg % (mg %) (mg%) | (mg %) 
Vor Vergiftung ....| 96 12 85 13 
1 Std. danach ...... | 149 13,5 86 16,5 
ky ee 107 17,5 106 17 
3 ie = va cwae 131 20 115 26 
6h oo Sirsa | 93 20,5 153 37 
5 eee eR 88 32 129 41,5 
> “— ‘seid 89 24 140 52 
7 ee ee 84 24 144 61,5 
8 ie «= (itié(Ni rm 82 26 } 125 55 
9 i i sapeude | 91 23,5 121 55 
2-8 ood 65 109 94 111 
11 ao 60C«C ancl 52 97,5 87 70,5 
12 i C(t‘ i 45 120,5 | 68 34,5 
} 


| 10 Min. danach Exitus. 


4. Das Verhalten des Leber- und Muskelglykogens bei 
Bleitetraathylvergiftung. 


Bei den Kontrolltieren, die ohne besondere Behandlungsmassnahme 
erst nach 24 stiindigem Hungern getétet wurden, betrug der Gehalt an Gly- 
kogen in der Leber durchschnittlich 1,93% und der im Muskel 0,18% ; im 
Gegensatz dazu sind die ermittelten Werte bei vergifteten Kaninchen, die 
312 mg Bleitetraathyl pro kg (200 mg Blei pro kg) in einem Male unter die 
Haut erhielten, je 0,19 bzw. 0,17%, d. h. das Leberglykogen wurde um ein 
Zehntel reduziert, obwoh!l das des Muskels fast unversehrt blieb. 

10 Stunden nach intravenéser Darreichung vom betreffenden Gift (20 mg 
Blei pro kg) sind die Kaninchen stark heruntergekommen, und das Leber- 
sowie Muskelglykogen ist, fast vdllig verloren gegangen (Tab. 9). 
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Tabelle 9. 
Leber- und Muskelglykogen bei Bleitetraaithylvergiftung. 












































= € “* 
Kaninchen Keepergen ame Gewicht der Gehalt an Glykogen (% 
Ne. Anfangs (g) | am Ende (g) Leber (g) Leber Muskel 
A. Ohne Giftgabe, nach 24 stiindigem Fasten. 
iene 
18 | 1850 1670 52 1,76 | 0,21 
19 | 1600 | «1480 48 210) 293 | O16 y0218 
B. Bleitetraathy] 312 mg subkutan, nach 24 stiindigem Fasten. 
20 | 2150S | Ss 2030—S—id| 74 0,12 | 0,20 
21 | 4880 | 1720s | 68 0,26 }0%19 01130017 
C. Bleitetraathyl 31 mg intravenés, nach 10 stiindigem Fasten. 
22 1700 1590 51 | 028\91, | %%,% 
23 1960 1900 47 op | 0 





IV. Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Wie man aus den Ergebnissen vorliegender Untersuchung ersieht, stellte 
ich an Kaninchen mit Bleitetraathylinhalation deutliche Hyperglykamie sowie 
Hyperlaktazidamie fest, die selbstverstandjich von dem in die Luftréhre 
gelangten Gift hervorgebracht wurden. 

Bei der Inhalation von Ethylfluid, das bekanntlich aus 6 Teilen Bleitet- 
raithyl und 4 Teilen Athylenbromid zusammengesetzt ist, trat die genannte 
Verinderung des Blutes viel leichtgradiger und auch spater als bei Bleitet- 
tadthyl allein auf. Der Unterschied der Wirkung beider Stoffe muss offen- 
sichtlich auf der resorbierten Menge des Bleies beruhen. 

Nach subkutaner bzw. intravenéser Applikation des Mittels beobachtet 
man akute Bleivergiftung mit Abgeschlagenheit, Diarrhoe und schliesslich 
zum Tode fiihrenden Krimpfen. Die dabei zeitlich verfolgten Blutverander- 
ungen stellten deutliche und einwandfreie Steigerung des Blutzuckers sowie 
der Blutmilchsaure dar, die aber in den spateren Stadien besonders unmittelbar 
vor dem Exitus zur agonalen Hypoglykamie gefiihrt wurde. Dieser Kur- 
ventypus des Blutzuckers stimmte im grossen und ganzen mit dem Ergeknis 
von Hayasi®, Merlini®, Miyake» und Yamazaki” wibereia. 

Warum diese Steigerung des Blutzuckers zustande kommt, ist natiirlich 
nun zu beantworten. Nach Kehoe! wird das eingenommene Blei in der 
Leber in eine unschadliche Substanz umgearbeitet und aus dem KG6rper aus- 
geschieden. Man gelangt deshalb véllig ungezwungen zu der Meinung, dass 
die Leber dabei auf Kosten des eigenen Glykogens gegen das Gift kimpft und 
demzufolge eine Hyperglykamie stattfinden muss. Und die agonale Hypog- 
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lykaémie ware natiirlich als eine biologische Reaktion des vélligen Schwundes 
des Glykogens anzusehen. Diese Vermutung ist in vorliegender Untersuch- 
ung durch direkte Ermittelung des Leberglykogens tatsiachlich bestitigt 
worden. 

Die geringgradige Laktazidimie wahrend der Giftwirkung ist ohne 
weiteres eine Folge der wegen Beeintrachtigung der Leber verloren gegange- 
nen Fahigkeit, die im Muskel gebildete Milchséure zu polymerisieren. 

Auch die erstaunliche Steigerung der Blutmilchsaure im agonalen Zustand 
stellt eine Stagnation derselben infolge von Muskelkrampfen dar. 

Inwieweit aber diese Steigerung des Blutzuckers sowie der Blutmilch- 
sdure durch nervése Regulation bedingt ist, steht vorlaufig noch offen, ob- 
wohl das Bleitetraathyl zweifelsohne als ein Nervengift betrachtet wird. 


V. Zusammenfassung. 


1. Die Inhalation des Bleitetraaéthyls verursacht bei den Kaninchen 
eine kurzfristige Hyperglykimie sowie Hyperlaktazidimie, und die des 
Ethylfluides wirkt dusserst geringgradig. 

2. Im Gegensatz dazu bei der intravendéser Injektion des betreffenden 
Mittels kommt eine deutliche Steigerung der beiden Komponenten zustande, 
und zwar auf Kosten des Leber-sowie des Muskelglykogens. 

3. Eine markante Hypoglykamie im agonalen Zustande muss eine Folge 
des vélligen Schwundes des Kérperglykogens sein. 


Diese Forschung wurde auf Kosten der Ausgaben des Unterrichtsministeriums 
fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir herzlich gedankt sei. 
Prof. T. Kurokawa. 
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Studien iiber die biologischen Wirkungen des Bleitetraathyls. 


Il. Mitt. Uber den Einfluss der Vitamine B, und C sowie des Natr. 
thiosulf. auf die Kohlehydratstoffwechselstérung 
durch Bleitetraathyl. 


Von 
Giro Obara. 
(+) i 3& BB) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. T. Kurokawa, an der 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


In den vorangegangenen Mitteilungen”® habe ich festgestellt, dass das 
Bleitetraathyl auf Kosten des Kérperglykogens eine mehr oder minder starke 
Hyperglykamie sowie Hyperlaktazidaimie hervorzurufen imstande ist und dass 
dabei die verschiedenen Mittel wie Vitamin B, und C sowie Natr. thiosulf. 
—obwohl nicht lebensrettend—auf die Verlingerung der Lebensdauer bzw. 
auf das Kérpergewicht einen giinstigen Einfluss ausiiben. 

In vorliegender Untersuchung wollte ich nun weiter eingehend den 
Einfluss der betreffenden Mittel auf die Kohlehydratstoffwechselstérung 
systematisch untersuchen, indem ich den Gehalt an Glykogen in Leber sowie 
Muskel in verschiedenen Zeitpunkten, bei verschiedenen Giftdosen und ver- 
schiedenen Heilmitte]n analysierte, da schon von manchen Seiten bestatigt 
worden ist, dass das Glykogen sich in der Leberzellen eine Motorkraft dr 
Funktion sowie eine unentbehrliche Energiequelle darstellt. 


II. Versuchsmethode. 


Zum Versuche wurden ausschliesslich Kaninchen gewiahlt, die tiber 5 Tage vor 
dem eigentlichen Versuche mit ca. 150 g Okara und ca 100 g gelben Riiben gefiit- 
tert worden waren. Bleitetraithyl wurde immer unverdiinnt unter die Haut injiziert, 
und die in Betracht gezogenen Heilmittel wurden genau so wie in der I. Mitteilung” 
gegeben. Die Glukose wurde stets in 25 g/dl-Lésung 10 ccm pro kg (2,5 g pro kg) 
in die Vene infundiert und falls eine Kombinationswirkung zu konstatieren war, 
wurde die Glukose mit den betreffenden Mitteln gemischt dargereicht. 


313 








314 G. Obara 


Die Tiere wurden 3 Stunden nach der Glukosegabe durch Luftembolie geopfert 
und der Gehalt an Glykogen in deren Leber und Muskeln wurde nach der Mikro- 
methode von Bierry®~ ermittelt. Uberdies wurde noch das Verhiltnis der Ge- 
wichtsabnahme im Vergleich zum Anfangsgewicht der Kaninchen und das des 
Lebergewichtes zu dem des Kérpers berechnet, um die allgemeine Einwirkung der 
Mittel auf den ganzen Organismus und die spezifischen Wirkungen auf die Leber 
verfolgen zu kénnen. 

Um die individuellen Schwankungen méglichst zu vermeiden, wurden die Dur- 
chschnittswerte von je 3 Kaninchen bei der Besprechung der Resultate in Betracht 
gezogen. 


III. Versuchsergebnisse. 


1. Der Einfluss der Vitamine B, und C sowie des Natr. 
thiosulf. auf den Glykogenbestand der mit 
Bleitetraathyl vergifteten Kaninchen. 


@) Kontrollversuch. 

Zur Kontrolle wurden 6 Kaninchen herangezogen, und 3 davon wurden 
nach 24 Stunden ohne vorherige Behandlung und die iibrigen 3 nach 48 
Stunden geschlachtet, bloss um den Glykogenbestand der Leber und der 
Muskeln zu analysieren. 

Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, betrug der Glykogengehalt in der 
Leber sowie in den Muskeln nach 24 stiindigem Hungern je 1,90 und 0,17% ; 
der nach 48 stiindigem Hungern 0,66 bzw.0,17%. Daraus kann man ersehen, 
dass durch das Hungern zuerst das Leberglykogen verzehrt wird und das der 
Muskeln verhaltnismassig unverandert bleibt. 








Tabelle 1. 
Leber- und Muskelglykogen der normalen Kaninchen nach 
24 stiindigem Hungern. 
=e : : | Gewicht 
, K6rpergewicht | Gewicht Leber- Muskel- 
Kaninchen | der Leber 
Nr. ~Anfangs am Ende | Abnahme | en (g glykogen ac a 
Rar | @ | _t) | (™) | © | prokg. _) _ Me) : 
1 1580 1460 76 | 47 | 29,7 0,62 | 0,19 
2 1880 1680 10,6 52 27,6 7%. | O21 
3 1550 1400 9,7 55 35,5 3,22: 0,11 
Durchschnitt 9,3 30,9 1,90 0,17 





Der gleichzeitig berechnete Prozentsatz der Kérpergewichtsabnahme ist 
nach 24 Stunden 9,3%, nach 48 Stunden 11,1% und_das Lebergewicht zu je 
einem kg K6rpergewicht ist 30,9 bzw. 24,5 pg. 

Also die Versuchstiere verlieren an K6rpergewicht wahrend des Hun- 
gerns und gleichzeitig vermindert sich das Gewicht ihrer Leber. 
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Tabelle 2. 


Leber- und Muskelglykogen der normalen Kaninchen nach 
48 stiindigem Hungern. 











Senieien ia K6rpergewicht Gewicht ey me Leber- | Muskel- 
Nr. Anfangs | am Ende | Abnahme woe (g) | glykogen a 
(g) | (%) | prokg. | ‘” a 
4 1950 1740 108 50 28,7 0,38 0,21 
5 2310 2140 aT" a 20,2 0,67 0,11 
6 | 1930 | 1640 15,1 | 48 248 | 0,95 | 0,20 
Durchschnitt 11,1 | 24,5 0,66 0,17 


b) Versuch mit Bleitetradthyl. 

Der Glykogengehalt in der Leber der mit 312 mg pro kg Bleitetraathy] 
(200 mg Blei) vergifteten Tiere ist nach 24 Stunden auf 0,20% reduziert und 
der in den Muskeln auf 0,18% (Tab. 3) ; d. h. im Vergleich zur Kontrolle ist 
das Leberglykogen beinahe auf ein Zehntel reduziert und das der Muskeln 
bleibt fast unversehrt. 


Tabelle 3. 
Leber- und Muskelglykogen der mit Bleitetraaithyl (312 mg pro kg) 


vergifteten Kaninchen. 














: K6érpergewicht Gewicht | Gewicht | Leber- | Muskel- 

96 "4a Anfangs am Ende | Abnahme aie - Ss one a 
(g)_ | _(g) (%) |_pro kg. Me 
7 2140 | 2050 42. | 80 37,4 0 0,20 
8 | 1850 1700 8,1 51 27,5 0,10 0,20 
9 1930 1770 8,3 68 35,2 0,51 0,15 
Durchschnitt 6,9 33,4 0,21 0,18 


Bei den Tieren der anderen Gruppe, die 24 Stunden nach der ersten 
Injektion wieder dieselbe Menge Bleitetraathyl erhielten und 24 Stunden 
danach geschlachtet wurden, ergab sich ein Geha!t an Glykogen in der Leber 
bzw. den Muskeln von je 0,05 bzw. 0,01%, was praktisch als Null betrachtet 
werden kann (Tab. 4). 

Das K6rpergewicht hat beim 24 stiindigen sowie 48 stiindigen Versuche 
je um 6, 9 bzw. 16,1% abgenommen, wahrend der Gewichtsverlust det Leber 
6.6 g pro kg Kérpergewicht betragt; d.h. die Kérpergewichtsabnahme bei 
zweimaliger Bleitetraathyldarreichung wahrend 48 Stunden ist viel bedeutend- 
er als bei einmaliger Gabe des Giftes in 24 Stunden. 

Dagegen erwies sich das Lebergewicht beim 24 stiindigen Versuch grésser 
als bei der Kontrolle durch blosses Hungern ; doch hat es mit dem Fortschreit- 
en des Fastens und der verdoppelten Vergiftung betrachtlich eingebiisst, aber 
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iiberschreitet noch die entsprechende Kontrolle ; die Leber scheint also bei 
einmaliger Vergiftung durch Fettinfiltration anzuschwellen und bei verdop- 
pelter wegen Degeneration der Parenchymzellen dann abzuschwellen. 

In den weiteren Versuchen habe ich immer den 48 stiindigen Versuch mit 
2 maliger Darreichung von Bleitetraathyl in Betracht gezogen, damit das 
Resultat des Versuches klarer ersichtlich wird. 


Tabelle 4. 


Leber- und Muskelglykogen der mit Bleitetraaithyl (2 mal je 312 mg pro kg) 
vergifteten Kaninchen. 























: | K6érpergewicht Gewicht Gewicht Leber- Muskel- 
— | Anfangs | oa Ende Abnahme der Leber — glykogen glykogen 
'@ | ® (%) ®) | prokg. | (%) (%) 
10 2080 1720 1. ae. or Ye 
11 1700 1440 19,4 e-) ar Pe Fe 
12 1650 | 1380 “a | sf (6|lUae Ce | 0,03 
Durchschnitt 16,1 | 268 | 005 | 0,01 


¢) Einfluss des Vitamins B,. 

Zuerst wollte ich priifen, welchen Einfluss das Vitamin B, auf die Bleiver- 
giftung auszuiiben imstande ist. 

Wie aus der Tabelle 5 zu ersehen ist, betrug das Leber -und Muskelgly- 
kogen nach der Gabe von B, (2 mal je 1 mg pro kg) je 0,26 bzw. 0,12%. Der 
Mehrbetrag des Glykogens im Gegensatz zum Kontrollversuch mit 0,21 bzw. 
0,11% ist also als eine Wirkung von Vitamin B, zu betrachten. 

Die Abnahme des K6rpergewichts ist 15,3% und die des Lebergewichtes 
zeigt fast keine merkliche Differnz zu den Kontrollversuchen (Tab. 5). 


Tabelle 5. 


Leber- und Muskelglykogen der vergifteten Kaninchen nach 
Behandlung mit 1 mg Vitamin B, pro kg. 














} ‘ ° . Gewicht 
Kaninchen | Korpergewicht bo ol der Leber — oa ramen 
Nr. 'Anfangs | am Ende Abnahme |“ (g) (g) 8 ory 8 %or5 
|__(g) (g) (%) . pro kg. - « 
13 1680 , 1420 | 15,5 51 30,4 | 0,47 © 0,12 
14 1590 | 1320 | 17,0 43 27,0 | 0,22 | 0,07 
15 1430 | 1240 | 13,3 40 28,0 | 0,08 | 0,17 
Durchschnitt 15,3 28,5 0,26 0,12 








d) Einfluss des Vitamins C. 
In vorliegender Untersuchung wurde an Stelle von Vitamin B, 1-Askor- 
binsdure 2 ma] je 100 mg pro kg subkutan angewendet. Der Glykogenbestand 
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der Leber sowie der Muskeln ist je 0,35 bzw. 0,10%, also etwas mehr als 
beim Versuch mit B,. K6rpergewicht und Lebergewicht haben nichts 
eingebiisst. Das Vitamin C ist also in dieser Anwendungsweise imstande, das 
durch Bleitetraaithyl verloren gegangene Glykogen wieder neuzubilden, und 
zwar etwas mehr als bei Vitamin B, (Tab. 6). 














Tabelle 6. 
Derselbe Versuch mit 100 mg Vitamin C pro kg. 

a | K6rpergewicht Gewicht | Pane nll Leber- | Muskel- 
Nr. | Anfangs | am Ende | Abnahme der Leber | glykogen glykogen 

| @) (g) (%) | © | protg. | (%) | (%) 

16 1570 1310 17,1 43 27,2 0,28 0,13 

17 1300 1030 20,8 35 26,9 0,08 0,04 

18 1790 1520 15,1 47 26,2 0,69 0,14 

Durchschnitt 17,7 26,8 0,35 0,10 


e) Einfluss des Natr. thiosulf. 

Falls man den vergifteten Tieren statt Vitaminarten je 2 mal 2 ccm 10% 
iger Natr. thiosulfatl6sung pro kg in die Vene verabreicht, fand man 0,49% 
Glykogen in der Leber und 0,07% in den Muskeln. Durch Natr. thiosulf. 
gewinnt man einen Mehrbetrag von 0,44% Glykogen in der Leber im Ver- 
gleich mit den Kontrolltieren, aber fast dieselbe Menge Muskelglykogen. 
Der Verlust des K6rpergewichtes ist 14% und das Lebergewicht fast unver- 
andert wie bei den Kontrolltieren (Tab. 7). 


Tabelle 7. 
Derselbe Versuch mit intravenéser Behandlung von Na. thiosulfat-Lésung. 





| Gewicht | Gewicht | 








mes K6rpergewicht | Leber- | Muskel- 
— | Anfangs | am Ende | Abnahme ider Leber | es glykogen | glykogen 
@) | @ | (%) | © | prokg. | o) | (%) 
19 1520 1250 17,8 40 26,3 0 0 
20 | 1520 1310 13,8 42 27,6 0,91 0 
21 1560 1380 11,5 44 28,2 0,57 0,22 
Durchschnitt | 14,4 27,4 0,49 0,07 


2. Die Fahigkeit der Leber und der Muskeln, bei Vergiftung 
durch Bleitetraathyl das Glykogen aus der infun- 
dierten Glukose neuzubilden und der Ein- 
fulss darauf unter Zusatz von Vitamin B, 
und C sowie Natr. thiosulf. 


Im obigen Versuche untersuchte ich, wie Vitamin B, und C sowie Natr. 
thiosulf. bei blosser Bleitetraaithylvergiftung dea Glykogenbestand der Leber 
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und Muskeln beeinflussen. In vorliegender Untersuchung wurde klarzu- 
stellen versucht, wie die Neubildung des Glykogens aus der intravendés in- 
fundierten Glukose bei Bleitetraathylvergiftung beeintrachtigt wird und wie 
die im vorigen Versuche in Betracht gezogenen Mittel darauf cinwirken. 


@) Kontrollversuch. 

Der Glykogenbestand der Leber und der Muskeln der Kaninchen, die 
nach 48 stiindigem Hungern 10ccm 25% iger Glukoselésung pro kg intra- 
venos erhielten und 3 Stunden danach getétet wurden, ergab 2,06% bzw. 
0,24%. Der Unterschied des Glykogenbestandes in der Leber sowie in den 
Muskeln zwischen bloss nahrungslos gelassenen und Glukosetieren war je 
1,40% bzw. 0,07%, der natiirlich als von der infundierten Glukose bewirkt 
anzusehen ist. 

Die K6rpergewichtsabnahme (11.5%) und das durchschnittliche Leber- 
gewicht pro kg KGrpergewicht (24.9 g) sind praktisch fast unverandert wie 
bei den Kontrolltieren, d.h. das Lebergewicht wird durch die ausgefiihrte 
Glukosebehandlung fast gar nicht beeinflusst (Tab. 8). 


Tabelle 8. 


Leber- und Muskelglykogen nach intravendser Glukosegabe bei 
48 Stunden gehungerten gesunden Kaninchen. 














m 7 . Gewicht | | 
Kaninchen | K6orpergewicht P sag nal BF ctat, ye ell + wea ote 

Nr. | Anfangs | Vor Gluko- | Abnahme - \ - | & 4 8 mh 8" oy 

(g) segabe (g) (%) | (g | pro kg. | (%) (%) 

22 1720 1500 23°; 26,2 2,08 0,22 

23 1750 1550 11,4 | 41 32 |; 198 | Qa 

24 + 1660 |} 1490 | 102 | 42 + 63 + 28-+ @@ 
Durchschnitt | 11,5 «249 2,06 | 0,24 


b) Glykogenneubildungsfahigheit der Leber sowie der Muskeln aus der infun- 
dierten Glukose unter Einwirkung von Bleitetraathy/. 

Zur weiteren Kontrolle wurde gepriift, wieviel Glykogen die mit Bleitet- 
raathyl vergifteten Kaninchen aus der intravenés verabreichten Glukose 
neuzubilden imstande sind. Wie schon erwahnt, bekamen die Versuchstiere 
in 48 Stunden 2 mal subkutan pro kg je 312 mg Gift, darauf anschliessend 
10 ccm 25%iger Glukoselésung pro kg in die Vene, und 3 Stunden danach 
wurde das Glykogen in der Leber bzw. in den Muskeln analysiert. 

Wie in der Tabelle 9 zu verfolgen ist, betrug der Gehalt an Glykogen in 
der Leber 0,93%,, der in den Muskeln 0,04%. Da der Glykogengehalt bei 
einfacher Vergiftung nur je 0,05 bzw. 0,01% (Tab. 4) war, ist die Differenz 
zwischen beiden d.h. 0,88 bzw. 0,03%, aus der injizierten Glukose als neuge- 
bildet zu betrachten. Aber diese Neubildung des Glykogens aus der Glukose 
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bei vergifteten Tieren betragt nur 63 bzw. 43% bei Tieren mit einfacher 
Glukosedarreichung. Also die Fahigkeit det Leber sowie der Muskeln bei 
vergifteten Tiere, aus der Glukose Glykogen neuzubilden, wird bis auf die 
Halfte reduziert. 

Tabelle 9. 


Leber- und Muskelglykogen der Glukosekaninchen unter Einwirkung 
von eee 














: Kérpergewicht | Gewicht | | Gewicht | Leber- Muskel- 
"we | rE = — — aot | der Leber | der - | glykogen | glykogen 
@” | sew | (% | © | poke. | (%) | (%) 
25 | 1440 | 1230 | 14,6 | 50 34,7 1,45 | 0,07 
26 1760 | 1380 21,6 55 31,2 0,45 0 
27 1650 1370 17,0 46 27,8 0,89 | 0,06 
Durchschnitt + a 34,9 0,93 0,04 


¢) Einfluss des Vitamins B,. 

Die Tiere, welche wie oben vergiftet worden sind, erhielten 10 ccm 25 
%iger Glukoselésung mt 1 mg Vitamin B, pro kg in die Vene. Die 3 
Stunden danach erhobenen Werte des Leber- bzw. Muskelglykogens sind je 
2,64 bzw. 0,19%, was eine Erhéhung gegeniiber obigen Kontrollwerten ohne 
Vitamin B, darstellt. Die Differnz zwischen beiden Versuchen (1,76 resp. 
0,16%) ist natiirlich der Wirkung des zugesetzten Vitamins B,; zuzuschreiben, 
und zwar ist das Leberglykogen im Vergleich mit dem Kontrollwert ums 3 
fache, und das der Muskeln ums 50 fache vermehrt. Also Vitamin B, besitzt 
die Fahigkeit, die durch Bleitetraathylvergiftung verursachte Glykogenolyse 
zu beheben (Tab. 10). 


Tabelle 10. 


Leber- und Muskelglykogen der mit Bleitetraathyl vergifteten 
Kaninchen unter Vitamin B,-Wirkung. 























eutasinn K6rpergewicht Gewicht der Lab | Leber- | Muskel- 
Nr. Anfangs | VorGluko. | Abnahme der Leber glykogen | glykogen 
(g) segabe (g) % (g) pro . %) | (%) 
28 1820 | 1600 12,1 58 31,8 | 2,07 0,19 
29 |; 1850 , 1550 | 16,4 61 | 3 | 3241 | Qs 
30 | 1650 | 1330 | 1934 | 43 | 260 | 2,59 | 0,25 
Durchschnitt | | 159 | | 30,3 | 2,69 0,20 


ad) Einfluss des Vitamins C. 
Vitamin C, das nach den verschiedenen Arbeiten in dieser Klinik eine 
wirksame Substanz darstellt, um aus der infundierten Glukose das Glykogen 
neuzubilden, wurde den Kaninchen, die nach obiger Methode mit Bleitetra- 
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athyl vergiftet worden waren, in Menge von 50mg bzw. 100 mg pro kg 
zusammen mit Glukoselésung in die Vene verabreicht. Bei kleinerer Gabe 
von 1|-Askorbinsaéure wurde 1,33% bzw. 0,03% Glykogen in Leber und 
Muskeln gefunden, und bei einer grésseren Darreichung 2,01% bzw. 0,24%. 
Aus diesem Ergebnisse geht hervor, dass das Vitamin C die Neubildung des 
Glykogens in Leber und Muskeln bef6érdert, und zwar bei grdsserer Menge 
(100 mg pro kg) mehr als bei kleinerer (50 mg pro kg), obwob] die Starke 
dieser Wirksamkeit dem Vitamin B etwas nachsteht, was aber zum Ergeb- 
nisse von Watanabe® bei Chloroform-oder Phosphorvergiftung in um- 
gekehrten Verhiltnisse steht. Die K6rpergewichtsabnahme betrug 16,5 
bzw. 16,2% und die des Lebergewichtes nur 3,7 g pro kg K6rpergewicht, was 
offensichtlich keine merkliche Differnz zur Kontrollzahl bei alleiniger Gluko- 
seanwendung darstellt (Tab. 11). 


Tabelle 11. 
Derselbe Versuch mit 50 mg Vitamin C pro kg. 





























i. : | : Gewicht | . ¥ 
Seaiechen K6rpergewicht pang ea des takes | — oo 
Nr. Anfangs | VorGluko- | Abnahme _ ) ™ (g) sty “ 8 ‘oy 
(g) segabe (g) (%) g pro kg. | (% 70) 
31 } 1310 1160 11,4 40 30,5 1,59 0,07 
32 1700 1530 a i Ss | 1,03 0 
33 1560 1210 22,2 52 33,4 1,36 0,01 
Durchschnitt 16,5 32,1 1,33 0,03 
Tabelle 12. 
Derselbe Versuch mit verdoppelter Menge von Vitamin C. 
ERA, | ‘ | Gewicht | : , 
Kaninchen __ Korpergewicht pay ne | der Leber —_- =. 
Nr. Anfangs | VorGluko- | Abnahme | °°? -C9°F (g) 8) a —-" 
tL | ote |) | © | prokg. |) |) 
34 2840 2340 17,6 88 31,0 2,47 0,31 
35 1820 1540 15,4 51 28,0 1,49 0,14 
36 1790 1510 15,7 47 26,3 2,06 0,27 
Durchschnitt 16,2 28,4 2,01 0,24 
Tabelle 13. 
Derselbe Versuch mit Na. thiosulfat-Lésung. 
g 
“ P ome Gewicht a | ra 
Kaninchen Kérpergewicht = t | der Leber ~ ~ me . — “3 
Nr. Anfangs | Vor Gluko- | Abnahme vad (g orynogen | Bye 
otis ~@ | sae @ | (%) | © | prokg. | (%) | (%) 
37 1400 1210 13,6 42 30,0 1,24 0 
38 1930 1650 14,8 55 28,4 2,06 0,16 
39 1630 1300 20,2 44 27,0 1,33 0,20 
Durchschnitt | 16,2 28,5 1,54 0,12 
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e) Einfluss der Natr. thiosulfatlisung. 

In den sonst ganz genau wie bei der Kontrolle gestalteten Versuchen 
injiziert man intravends statt des Vitamins B, 2 ccm 10%iger Natr. thiosul- 
fatlésung mit Glukose zusammen. Die 3 Stunden nach der Injektion erwie- 
senen Glykogenwerte in der Leber sowie den Muskeln betrugen je 1,54 resp. 
0,12%. Die dabei natiirlich als neugebildet anzusehende Glykogenmenge ist 
1,49 resp. 0,11%, was etwas mehr ist als die normalen Kontrollzahlen angeben. 
Aus dem Ergebnisse des vorliegenden Versuches kann man wohl schliessen, 
dass bei den mit Bleitetraaithyl vergifteten Kaninchen durch Natr. thiosulfat- 
lésung die Neubildungsfahigkeit von Leber-und Muskelglykogen in die 
normale Hohe zuriickgefiihrt werden kann. 


IV. Besprechung der Versuchsergebnisse. 


In vorliegender Untersuchung konstatiert man, dass eine bestimmte Dose 
von Bleitetraathyl bei Kaninchen in 48 Stunden einen vollstandigen Glykogen- 
schwund in der Leber bzw. den Muskeln erzielt. Diese glykogenvertilgende 
Wirkung des Bleitetraathyls wird durch parenterale Darreichung von Vitamin 
B, und C sowie Natr. thiosulfatlésung beinahe aufgehoben, d.h. man findet 
mehr Glykogen als bei den Kontrolltieren mit alleiniger Anwendung von dem 
betreffenden Gifte. Es ist aber noch nicht festzustellen, auf welche Weise die 
genannten Heilmittel den Mehrbetrag an Glykogen herbeizufiihren imstande 
sind: ob sie einerseits das Gift neutralisieren, oder ob sie andererseits aus 
anderen Substanzen das Glykogen wieder polymerisieren kénnen. Nun 
wollte ich weiter untersuchen, wie die genannten Mittel bei den vergifteten 
Tieren auf das Neubildungsvermégen des Glykogens aus der injizierten Glu- 
kose einwirkt. 

Die stark beeintrachtigte Fahigkeit der Glykogenneubildung aus Glukose 
wurde durch Darreichung von Mitteln erheblich ausgewetzt. 

Abgesehen von Natr. thiosulf. ist schon von manchen Seiten bestatigt 
worden, dass das Vitamin B, bzw. C auf den Kohlehydratstoffwechsel nicht 
nur bei den avitaminésen, sondern auch nicht avitaminésen Tieren einen sehr 
vorteilhaften Einfluss ausiibt. Nach den verschiedenen Mitteilungen®® 
aus unserem Institute wirken die genannten Vitamine einerseits auf die 
Glukoseassimilation férdernd und andererseits auf die Zerlegung des Glyko- 
gens hemmend. 

Alles in allem genommen ist daraus zu schliessen, dass der Heileffekt der 
genannten Mittel gegen die Bleitetraathylvergiftung im grossen und ganzen 
auf das Festhalten und die Assimilation des Kérperglykogens zuriickzufiibren 
ist. 
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Vv. Zusammenfassung. 


1. Die subkutane Verabreichung von Bleitetraathy] treibt im anfang- 
lichen Stadium das Leberglykogen allmahlich ab, und je nach dem Fortsch- 
reiten der Vergiftung wird das Glykogen aus der Leber bzw. den Muskeln 
vollstandig vertilgt. 

2. Die gleichzeitige Darreichung von Vitamin B, oder C bzw. Natt. 
thiosulf. verhindert mehr oder minder den Glykogenzerfall. 

3. Die Fahigkeit der Leber sowie der Muskeln, aus infundiertem Zucker 
Glykogen neuzubilden, wird durch subkutane Gabe von Bleitetraathyl un- 
gefahr zur Halfte beeintrachtigt. Die schaidliche Wirkung des Bleipraparates 
in genannter Dosis wird durch gleichzeitige Anwendung von Vitamin B, 
oder C und Natr. thiosulf. vollstandig aufgehoben. 


Diese Forschung wurde auf Kosten der Ausgaben des Unterrichtsministeriums 
fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir herzlich gedankt sei. 
Prof. T. Kurokawa. 
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Uber das Wachstum und Aussehen des BCG auf dem 
Karioffelnahrboden mit Rindergalle und 
gallensaurem Salz. 
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zu Sendai. Aus dem Institut zur Forschung Saurefester Bazillen 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitat zu Sendai. 

Leiter: Prof. Dr. T. Kumagai und Prof. Dr. T. Ebina.) 





Einleitung. 


Uber die Variabilitatserscheinungen saurefester Bazillen, insbesondere der 
Froschbazillen haben schon 1913 Baerthlein und Toyoda” Untersuch- 
ungen angestellt und ihre Ergebnisse verdffentlicht, dass diese Bazillen in 
zweierlei Kolonieformen wachsen : in trockene, bréckelige, blumenkohlartig 
wuchernde Kolonien, die sich iiberhaupt nicht verreiben lassen, und in 
feuchte glinzende mit glatter Oberflache. 

1921 hat auch Gildmeister® bei den Schildkrétenbazillen beiderlei 
Kolonieformen festgestellt. Spater gelang es Petroff, Brauch und 
Steenken* die Tuberkelbazillen insbesondere die abgeschwachten Rinder- 
tuberkelbazillen von Calmette und Guérin (BCG) in ,,R“‘-und ,,S“-Form 
zu dissozieren. Sie haben die biologischen Eigenschaften beider Formen 
genau untersucht und behaupteten, dass die S-Form des BCG stark virulent 
ist und bei Meerschweinchen progressive tuberkulése Verinderungen her- 
vorruft, wahrend die R-Form schwach virulent und ein undissozierter Stam- 
mbazillusist. Kraus und Gerlach”® haben die Mitteilung Petroffs nach- 
gepriift und berichtet, dass, wenn ihnen auch die Dissoziation der S-Form und 
R-Form aus BCG gelang, die erstere bei Meerschweinchen keine progressiven 
tuberkulésen Verinderungen herbeifiihten konnte. Auch Tschechnowit- 
zert® hat zwei Typen von S- und R-Kolonie aus BCG getrennt, aber er 
konnte ihre Pathogenitat nicht bestatigen. Im Streit iiber die starke Virulenz 
der S-Form schien das bekannte schreckliche Ereignis, das 1930 in Liibeck 
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geschah, einen festen Anhaltspunkt denjenigen gegeben zu haben, die die 
beibehaltene starke Virulenz des BCG behaupteten, aber durch die Unter- 
suchungen von B. Lange™ und L. Lange u. a. gelangte man zu einem 
Schluss, dass man in Liibeck den Saéuglingen anstatt BCG per os aus Versehen 
virulente Tuberkelbazillen gegeben hat; die verabreichten Tuberkelbazillen 
namlich waren nicht dieselben wie die BCG vom Pasteur-Institut. Birk- 
haug™ teilte mit, dass S-Form und R-Form der Tuberkelbazillen von Typus 
bovinus im K6érper der Meerschweinchen ineinander tibergehen k6nnen. Er 
berichtete ferner auch itiber das Vorhandensein der S-Form und R-Form von 
BCG. Roulet™ ziichtete die S-Form des BCG auf Glyzerinkartoffeln mit 
Zusatz von Rindergalle und fand, dass sich eine Virulenzzunahme der S-Form 
nicht feststellen liess. Auch die Untersuchungen von Birkhaug™ und 
Togunowa™ fihrten zu ahnlichen Ergebnissen. Toda hat 1931 R-Form 
und S-Form von Tuberkelbazillen von Typus humanus und BCG getrennt 
und meinte, dass aus BCG geziichte ,,R“‘-und ,,S‘*-Kolonie eine fast gleich- 
gtadige Virulenz gegen Kaninchen und Meerschweinchen zeigen. Auch 
Urabe’ verédffentlichte 1936 eine Mitteilung tiber die Untersuchung betreffs 
der S-Form und R-Form sdurefester Bazillen. Da entsteht nun selbstver- 
standlich eine interessante Frage, was das veranlassende Moment zur Dis- 
soziation der Tuberkelbazillen sei. In diesbeziiglicher Literatur liegen die 
Angaben von Petroff und Mitarbeitern,®®®® Schaefer,” Barglowski,™ 
Smithburn,™ Oatway und Steeken,™ Toda,)™ Urabe, Otomo” 
u.a. vor. Als wichtige Veranlassungsmomente sind nach ihnen physikali- 
sche Momente, z. B. Veriainderungen der Feuchtigkeit im R6hrchen des 
Nahrbodens und der Kulturtemperatur und chemische Momente, vor allem 
der Einfluss von Ph, zu nennen. Sie behaupten aber, dass die Dissoziation 
ausserdem durch Tierpassage, Wechsel des Nahrbodens oder zuweilen durch 
eine Mutation in der abgelaufenen Kultur ohne besondere Ursache geschehen 
kann. Wenn man BCG auf Glyzerinkartoffeln mit Rindergallezusatz ziichtet, 
so sieht man im allgemeinen eine dicke Jehmartige feuchte Kolonie und erkennt 
die sog. S-Form von Petroff. Es ist aber eine erfahrene Tatsache, dass 
das Aussehen und Wachstum der S-Form je nach dem Umstande sehr ver- 
schieden ist. Die vorliegende Untersuchung wurde durchgefiihrt,um den 
Einfluss des Zusatzes von Galle zu verfolgen. Unter Anwendung von 
Rindergalle und zwei gallensauren Salzarten, Natrium glycocholicum und 
Natrium taurocholicum, Hauptbestandteilen der Galle, haben wir zu diesem 
Zwecke BCG auf Kartoffelnihrboden mit Zusatz von ihnen geziichtet und 
dessen Wachstum und Dissoziation, insbesondere die Erscheinung der S- 
Form beobachtet. Die Versuchsergebnisse seien im Folgenden kurz mit- 
geteilt. 
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Uber das Wachstum und Aussehen des BCG auf dem 


Versuchsmethode 


1) Gebrauchte Bazillenstamme. 

Zum Versuchen wurden folgende, auf verschiedenen Nahrboden dauernd 
kultivierte BCG-Stémme gebraucht. 

a) 1. Bazillenstamm: Dieser BCG-Stumm wurde uns im August 
1940 von Prof. Imamura an der Kaiserlichen Universitit Osaka gegeben. 
Er wurde seit Dezember 1927 immer auf 5% Glyzerinkartoffeln mit Zusatz 
von Rindergalle und auch in unserer Klinik auf gleichem Nahrboden in 
Intervallen von ungefahr 3 Wochen neu geziichtet und immer auf diese 
Weise bis heute kultiviert. 

b) 2. Bazillenstamm: Dieser BCG-Stamm wurde uns im August 
1940 von dem Institut zur Forschung der Infektionskrakheiten an der Kaiser- 
lichen Universitat Tokyo gegeben. Er wurde in dem Institut monatlich auf 
5% Glyzerinbouillonkartoffeln und auch in unserer Klinik auf gleichem 
Nahrboden in Intervallen von ungefahr 3 Wochen neu geziichtet. 


2) Gebrauchte Nabrboden. 

Mittelst Roux’s Reagenzgliser wurden 5% glyzerinhaltige und gly- 
zerinfreie Kartoffelnahrbéden mit Zusatz von Rindergalle, Natr. glycochol. 
und Natr. taurochol. nach der Methode von Calmette™ steril hergestellt. 
Zut Anwendung kamen 2 Arten Rindergalle: die frische, welche nicht tiber 
5 Tage alt war, und die alte, welche nach der Entnahme iiber 1 Monat stehen 
gelassen wurde. Sie wurden dann in Verhiltnissen von 100, 50,25, 10, 5 
usw. : 100 verdiinnt. Gallensaure Salze wurden in Verdiinnungen 4-0,05% 
benutzt. Natr. glycochol. und Natr. taurochol. von Merck, Deutschland, 
wurden gebraucht. Auf der Oberfliche der Nahrbéden wurde jede Art 
beider, oben erwahnter Bazillenstémme mit einer Ose gleichmiassig eingerieben 
und bei 38°C gehalten. Wir haben dann wéchentlich bis 5 Wochen das 
Wachstum und Aussehen des BCG beobachtet. Das Wachstum (W.) und 
Aussehen (A.) wurden mit folgenden Zeichen ausgedriickt. 

Wachstum :—bedeutet negatives Wachstum, + wahrscheinlich positives 
Wachstum, ¢ positives Wachstum von weniger als 1/5 der Nahrbodenflache, 
+ positives Wachstum von 1/5-1/3 derselben, # positives Wachstum von 
1/3-1/2 derselben und 4 positives Wachstum von der halben biz ganzer 
Nahrbodenflache. 

Aussehen: (—) bedeutet, dass der Bazillenbelag trocken wart, (+) 
bedeutet dusserst geringer, diinner feuchter Belag, (+) deutlich sichtbarer 
diinner feuchter Belag, (+) diinner lehmartiger feuchter Belag und (+) 
dicker, lehmartiger feuchter Belag. 
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Tabelle 
- Wachstum und Aussehen des BCG auf dem 
Nr. Nahrboden 
100% Rindergalle 
' ee , 50% » 
I Glyzerinkartoffel mit alter Rindergalle ae ie 
| 5% 
50% Rindergalle 
II | Kartoffel mit alter Rindergalle a _ 
5% * 
| 10022 Rindergalle 
Ill | Glyzerinkartoffel mit frischer Rindergalle sere " 
10% » 
| 








Bemerkung: Wo.: Woche. 
W.: Wachstum. 

negatives W. 

wahrscheinlich positives W. 

positives W. von weniger als 1/5 der Nahrbodenflache. 

positives W. von 1/5—1/3 derselben. 

positives W. von 1/3—1/2 derselben. 
‘ positives W. von halber bis ganzer Nahrbodenflache. 

*1, Bazillenstamm wurde auf 5% Glyzeringallekartoffeln nach Calmette, und 
2. Bazillenstamm auf Glyzerinbouillonkartoffeln immer in Intervallen von ungefahr 3 

Wochen geziichtet. 


£+$¢te | 


Versuchsergebnisse. 


Versuch I. Einfluss der Rindergalle. 


Wie man aus Tabelle 1 ersieht, wachst der erste Bazillenstamm schon 
von der 1. Woche an, wenn die Rindergalle alt ist, gleichviel ob dem Nahr- 
boden Glyzerin zugesetzt ist oder nicht und wievielfach die Galle verdiinnt 
ist. Besonders auf Glyzerinkartoffeln-mit Zusatz von Rindergalle in starker 
Verdiinnung, d. h. von 5% alter Rindergalle wachst er am besten. Beim 
Zusatz von frischer Rindergalle wichst er von der 1. Woche an, nur wenn sie 
stark verdiinnt ist. Ist sie nicht verdiinnt oder nur schwach verdiinnt, 
wachst er schwer oder beginnt erst nach Ablauf von mehreren Wochen zu 
wachsen. Was das Aussehen anbelangt, so wird im allgemeinen beim Zusatz 
von ungefahr 25% Rindergalle eine merkliche Feuchtigkeit beobachtet, wobei 
es keine grosse Rolle spielt, ob die Rindergalle frisch oder alt ist, ob dem 




















Uber das Wachstum und Aussehen des BCG auf dem 


I. 
Kartoffelnahrboden mit Rindergalle. 





*BCG von 1. Bazillenstamm *BCG von 2. Bazillenstamm 








2. Wo. | 3. Wo. | 4. Wo. | 5. Wo. | 1. Wo. | 2. Wo. | 3. Wo. | 4. Wo. | 5. Wo. 
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+ i(44)] + CHD) [(44)) + (HH) [CHE]  (—)) & (| H+ CD) HCE) IC ) 
+ (HEY) + CHE)  ICHE)) 4 CHE)! CHE) (ae) He (ED! HO (C%)| H OC) 4 (4) 
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—| | & | a) fe) wm ey me ey -| [=| ta) elo ele 
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A.: Aussehen. 


(—) der Bazillenbelag trocken. 

(+) 4usserst geringer diinner feuchter Belag. 
(+) deutlich dinner feuchter Belag. 

(4) diinner lehmartiger feuchter Belag. 

(H+) dicker lehmartiger feuchter Belag. 


Nahrboden Glyzerin zugesetzt ist oder nicht. Der 2. Bazillenstamm zeigt 
auf dem Kartoffelnahrboden mit Zusatz von Rindergalle in verschiedenen 
Verdiinnungen nur selten eine deutliche Feuchtigkeit auf dem Bazillenbelag. 
In bezug auf das Wachstum verhilt er sich annahernd dem1. Bazillenstamm 
ahnlich, d. h. auf Glyzerinkartoffeln mit Zusatz von Rindergalle in starker 
Verdiinnung wichst er leicht, aber viel schwerer als der 1. Bazillenstamm. 
‘ Aus diesem Versuche ist ersichtlich, dass, wenn man den BCG-Stamm dauernd 
auf 5% Glyzerinkartoffeln mit Zusatz von vierfach verdiinnter Rindergalle 
kultiviert, S-Kolonien am meisten erscheinen und auch das Wachstum am 
besten ist. 


Versuch II. = Einfluss gallensaurer Salze. 


Die Verschiedenheit zwischen den 2 gebrauchten Bazillenstéammen ist 
dieselbe wie im Versuche I. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, wachst der 1. 
Bazillenstamm auf Glyzerinkartoffeln mit Zusatz von gallensauren Salzen 
am besten und zeigt eine deutliche Feuchtigkeit. Auf demselben Nahrboden 
wachst der 2. Bazillenstamm verhiltnismiassig gut, zeigt aber nur eine 
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Tabelle 
Wachstum und ‘Aussehen des BCG auf dem 





| BCG* von 









































Nr. Nahrboden | 1. Wo. | 2. Wo. | 

Uw. | A] we] A. 

40% | + |¢)| # | (+)] 

2,0% | + |(+)) + | (+)! 

1,4% + | (+)] He | (HH) 

1,a Glyzerinkartoffel mit Natr. glycochol. 0,82% + | (H)) # | (4)! 

0,42 Ht | (oe)| He | CRD 

0.1% =| He | (a)| H | (+)| 

0,05%6 | Ht | ()) tt | (%)| 

1,496 | + | (—)| HF | (--)| 

1,b Kartoffel mit Natr. glycochol. — * - * (-) 

0,0576 | + i(—)| + | (-)} 

40% | + | (+) + | (+)! 

20% | + |(—)| + |(-)| 

0,8%,; | + (++) + | (#4) 

2,a Glyzerinkartoffel mit Natr. taurochol. 0,62 | He (H)| HH | (#)) 

0,496 | + (se) tH | (+)| 

0,12 |} + |(—)] + |(-) 

0,05 6 + |(-)| + |(-)| 

0,896 | + |(+)| + | (+)! 

0,676 | + | (a)| tH | (+)) 

2,b Kartoffel mit Natr. taurochol. 0,4% — [_— | 
01% | — | a 

0,059 | — — | | 

3 5% Glyzerinkartoffel. | > ftm)] & f=} 

Glyzerinkartoffel mit Zusatz yon 4% Natr. glycochol. u. ery 

0,89 Natr. taurochol. 1 + (+)| # | (+)} 

Glyzerinkartoffel mit Zusatz von 4% Natr. glycochol., |, | | 

4 0,8%% Natr. taurochol., 1,49 Harnstoff u. 0,9% Kochsalz. | + | (+) | e (+) 





Glyzerinkartoffel mit Zusatz von 1,496 Natr. glycochol. u. 


| | | 
0,6% Natr. taurochol. | WH (+)| tt | (+)| 








Kartoffel mit Zusatz von 1,49 Natr. glycochol. u.0,6% ||, |/,\\ u | 
Natr. taurochol. 4 (+) 4 | (+)| 


* ebensowie Tab. I. 


aussetst geringe Feuchtigkeit. Wenn man das Verhalten des 1. Bazillen- 
stammes genau betrachtet, so sieht man, dass er auf Kartoffelnahrboden mit 
Zusatz von gallensauren Salzen allein, aber ohne Zusatz von Glyzerin im 
allgemeinen schwer oder in vielen Fallen gar nicht wachst. Auf Glyzerinkar- 
toffeln mit Zusatz von Natr. glycochol. wachst er von der 1. Woche an gut, 
besonders erheblich, wenn Natr. glycochol. in unter 0,4% Verdiinnung 
beigegeben ist. Beziiglich des Aussehens zeigt er bei 2,0-0,8% Konzentra- 
tion eine deutliche Feuchtigkeit. Auf Glyzerinkartoffeln mit Zusatz von 


Natr. taurochol. wachst er im Vergleich mit seinem Wachstum beim Zusatz 
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II. 


Kartoffelnahrboden mit gallensaurem Salz. 


Uber das Wachstum und Aussehen des BCG auf dem 








1. Bazillenstamm 


BCG* von 2. Bazillenstamm 
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von Natr. glycochol. von der 1. Woche an schon ziemlich schlecht ; am besten 
wachst er in 0,8-0,4% Verdiinnungen von Natr. taurochol., wobei auch eine 
deutliche Feuchtigkeit erkannt wird. Der 2. Bazillenstamm verhilt sich 
annahernd gleich. Nach einer Mitteilung von Tagle und Kurth*™ ent- 
halt die normale Blasengalle des Menschen gallensaure Salze, welche 4% 
Natr. glycochol. und 0,8% Natr. taurochol. entsprechen. Wir haben gallen- 
saute Salze von dieser Konzentration und das Gemisch, in dem ausser gallen- 
sauten Salzen Harnstoff und Kochsalz in dem Verhiltnisse, wie sie in der 
Galle enthalten sind, d. h. 1,4% bezw. 0,9%, hergestellt. Ferner wurde ein 
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Tabelle 
Vergleich des BCG mit Tuberkelbazillen von 





Tuberkelbazillen von Typus humanus 





Nahrboden Wachstum 





1. Wo. | 2. Wo. | 3. Wo. | 4. Wo. | 5. Wo. 
j 











Glyzerinkartoffel mit 25%¢ iger Rindergalle. - _ - - 





Kartoffel mit 259 iger Rindergalle. - ~ _ | _ 








Glyzerinkartoffel mit 0,692 igem Natr. taurochol. —- _ _- 

















Kartoffel mit 0,67 igem Natr. taurochol. _ | - _ - 


* ebensowie Tab. I. 


Nahrmedium hergestellt, das aus 1,4% Natr. glycochol. +0,6% Natr. 
taurochol. besteht. Ziichtet man den 1. Bazillenstamm auf diesem Nahr- 
boden, so sieht man, dass, wie Tabelle II, 4 zeigt, das Wachstum des BCG 
verhaltnismassig gut ist und auch eine Feuchtigkeit erkannt wird, wenn auch 
nicht gerade so, wie man erwartet hatte. Ubrigens lasst sich das Vorhanden- 
sein des Einflusses gallensaurer Salze nicht tibersehen. Diese zwei Bazill- 
enstamme wachsen auf Glyzerinkartoffelnahrboden von der 1. Woche an 
gut. 


Versuch III. Vergleich des BCG mit Tuberkelbazillen von Typus humanus 
auf dem Kartoffelnébrboden. 


In den Versuchen I und II wurde das Verhalten des BCG auf verschie- 
denen Nahrbéden beobachtet. Nun erhebt sich eine Frage, wie sich die 
Tuberkelbazillen verhalten. Wir haben mehrere Arten Nahrboden, auf 
denen BCG in den Versuchen I und II das beste Wachstum oder eine deutliche 
Feuchtigkeit gezeigt hatte, hergestellt und auf diessen die Tuberkelbazillen 
von Typus humanus, welche in unserer Klinik fortwahrend auf dem Eiet- 
nahrboden von Oka und Katakura® kultiviert wurden, nach demselben 
Verfahren wie bei der Kultur von BCG geziichtet. Aus diesem Versuche 
ergab sich, dass, wie aus Tabelle ITI ersichtlich ist, gar kein Wachstum erkannt 
witd. Im Kontrollversuche wachst BCG von der 1. Woche an put, und der 
1. Bazillenstamm zeigt eine deutliche Feuchtigkeit, was beim 2. Bazillenstamm 
nicht der Fall ist. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Wenn man BCG auf Kartoffelnahrboden mit Zusatz von Rindergalle 
kultiviert, so kann man im allgemeinen einen gleichmissig dicken, glinzend 
aschbraunen, lehmartigen, an Feuchtigkeit reichen Bazillenbelag erkennen. 
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Uber das Wachstum und Aussehen des BCG auf dem 


Ill. 
Typus humanus auf dem Kartoffelnahrboden. 





BCG* von 1, Bazillenstamm BCG* von 2. Bazillenstamm 





1.Wo. | 2.Wo. | 3.Wo. | 4.Wo. | 5. Wo. | 1. Wo. | 2 Wo. | 3.Wo. | 4. Wo. | 5. Wo. 
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Betrachtet man die Ergebnisse unserer Versuche, so scheint dabei die Kon- 
zentration der zugesetzten Rindergalle eine sehr bedeutende Rolle zu spielen. 
B:im Zusatz von 25% Rindergalle wird die Erscheinung sog. S-Kolonie 
beobachtet, welche an Feuchtigkeit am reichsten ist. Betrachtet man das 
Wachstum des BCG, so ist es sehr verschieden, je nachdem die gebrauchte 
Rindergalle frisch oder relativ alt ist und Glyzerin dem Nahrboden zugesetzt 
ist oder nicht, ganz von der Konzentration der Rindergalle zu schweigen. 
Beim Zusatz von alter Rindergalle wachsen die Bazillen im allgemeinen schon 
von der 1. Woche an leicht, wahrend sie beim Zusatz von frischer Rindergalle 
schwer wachsen. Auf Glyzerinkartoffeln ist das Wachstum im Vergleich mit 
dem auf dem Niahrboden ohne Zusatz von Glyzerin besser. Wenn die 
Rindergalle in starker Verdiinnung ist, wachsen sie im allgemeinen leicht. 
Wie bereits oben erwahnt, wachst der 1. Bazillenstamm auf dem Nahrboden 
mit Rindergallezusatz im Vergleich mit dem 2. leichter, was wahrscheinlich 
davon herriihrt, dass jener der BCG-Stamm ist, der auf Kartoffelnahrboden 
mit Rindergallezusatz kultiviert und an Rindergalle gewohnt ist. Aus dem 
Gesagten kénnte man sich vorstellen, dass frische Rindergalle von starker 
Konzentration eine hemmende Wirkung auf das Wachstum des BCG ausiibt 
und dass eine bestimmte Konzentration der Rindergalle in einer gewissen 
Beziehung mit der Dissoziation des BCG steht, 

Um den Einfluss der 2 Arten von gallensauren Salzen, Natr. glycochol. 
und Natr. taurochol., der Hauptbestandteile der Galle zu untersuchen, haben 
wir Versuche auf Nahrbéden mit Zusatz jeglicher Art von ihnen durchgefihrt 
und festgestellt, dass die Konzentration der gallensauren Salze und der 
Zusatz von Glyzerin von grosser Bedeutung sind. Wahrend BCG auf 
Nahrboden ohne Zusatz von Glyzerin in vielen Fallen nicht wiachst, wachst 
er auf Glyzerinkartoffeln mit Zusatz von Natt. glycochol. verhaltnismassig 
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gut, besonders gut, wenn Natr. glycochol. in unter 0,4% Verdiinnung ist, 
und zeigt eine deutliche Feuchtigkeit bei 2,0-0,8%. Auf Glyzerinkartoffeln 
mit Zusatz von Natr. taurochol. wichst er im Vergleich mit seinem Wachstum 
auf eben geschilderten Nahrboden schlimmer, bei 0,8-0,4% Natr. taurochol. 
Konzentration sind Wachstum und Feuchtigkeit am deutlichsten. Gallen- 
saure Salze, namentlich Natr. taurochol. haben eine wenn auch nicht grosse, 
hemmende Wirkung auf das Wachstum des BCG, aber sie iiben sicherlich 
einen gewissen Einfluss auf die Dissoziation desselben aus. Wie oben 
erwahnt ist, enthalt nach Tagle und Kurth die Blasengalle 4,0% Natr. 
glycochol. und 0,8% Natr. taurochol. Wenn dem wirklich so ist, so findet 
man, dass die Konzentration gallensaurer Salze, wenn in unserem Versuche 
auf dem Niahrboden mit Zusatz von gallensauren Salzen eine deutliche 
Feuchtigkeit, d. h. die Erscheinung der S-Form erkannt wird, gerade der 
Konzentration der in 2-4 fach verdiinnter Galle enthaltenen gallensauren 
Salze entspricht. Auf dem Nahrboden mit Rindergallezusatz sieht man, wie 
oben geschildert, eine deutliche Feuchtigkeit, wenn 50-25% Rindergalle, 
namlich 2-4 fach verdiinnte Rindergalle zugesetzt ist. Als Ergebnis dieser 
Tatsache, darf man wohl sagen, dass Natr. glycochol. und Natr. taurochol. 
einen sehr grossen Einfluss auf die Erscheinung der S-Form von BCG 
austiben. Wie schon in der Einleitung erwahnt, wurde seit alters das Veran- 
lassungsmoment zur Dissoziation der Tuberkelbazillen untersucht, allein 
tiber die Beziehung zwischen der Erscheinung der S-Form von BCG und 
gallensauren Salzen liegen nur sehr wenige bemerkenswerte Mitteilungen 
vor. Nur Petroff berichtete, dass ,,R“‘ -und ,,S“‘ -Form, die auf reinem 
Gentianaviolettnihrboden miteinander schwer zu unterscheiden sind, sich 
durch Zusatz von 0,25% Natr. taurochol. leicht differenzieren lassen. Diese 
Mitteilung interessiert uns sehr, da sie mit unseren Versuchsergebnissen 
gewissermassen iibereinstimmt. Auf dem Kartoffelnahrboden, wo das 
Wachstum des BCG oder eine Feuchtigkeit am starksten auftritt, wachsen die 
Tuberkelbazillen yom Typus humanus gar nicht. Ob diese Tatsache einfach 
darauf zuriickzufiihren sei, dass die Tuberkelbazillen von Typus humanus an 
Kartoffelnahrboden mit Zusatz von Galle oder gallensauren Salzen nicht 
gewohnt sind, oder auf den Unterschied der biologischen Eigenschaften der 
Tuberkelbazillen vom Typus humanus und derselben vom Typus bovinus, 
das ist eine Frage, die eine besondere Untersuchung verlangt. 


Zusammenfassung. 


1) Kultiviert man BCG auf Kartoffelnahrboden mit Zusatz von Rin- 
dergalle, so ist das Wachstum am besten, wenn dem Niahrboden Glyzerin 
zugesetzt ist und alte Rindergalle in starker Verdiinnung gebraucht wird. 
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Was das Aussehen anbelangt, wird im allgemeinen bei ca. 25% Rindergalle 
ein Bazillenbelag mit starker Feuchtigkeit beobachtet. 

2) Auf dem Nahrboden mit Zusatz von gallensauren Salzen und ohne 
Glyzerin wachst BCG schwer oder fast gar nicht. Auf Glyzerinkartoffeln 
mit Zusatz von Natr. glycochol. wichst er gut, besonders erheblich bei der 
Konzentration von unter 0,4%, und bei 2,0-0,8% ist eine Feuchtigkeit am 
deutlichsten. Auf Glyzerinkartoffeln mit Zusatz von Natr. taurochol. 
wichst er im Vergleich mit seinem Wachstum auf denselben mit Zusatz von 
Natr. glycocho]. schlechter, am besten wachst er bei der Konzentration von 
0,8-0,4%, und auch eine Feuchtigkeit ist innerhalb dieser Grenzen am deut- 
lichsten. 

3) Aus dieser Tatsache ist vorzustellen, dass Rindergalle, besonders 
ihre Hauptbestandteile, nimlich zwei Arten gallensaure Salze: Natr. gly- 
cochol. und Natr. taurochol., mit dem Wachstum und Aussehen der Kolonien 
des BCG, namentlich mit Erscheinung der S-Form desselben in einer engen 
Beziehung stehen muss. 
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Effect of Double Suprarenalectomy on the Fatigability 
of the Nerve-Muscle Preparation in situ. 


By 
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(From the Physiological Laboratory of Professor Y. Satake, 
Tohoku Teikoku Daigaku, Sendai.) 





Studies ré the question whether or not double removal] of the suprarenal 
capsules has some bearings upon the development of fatigue in animals is 
to be classified into three groups, namely (1) studies of the fatigability of the 
animal as the whole, or of the voluntary activity, (2) that of muscle on exciting 
it through its nerve, or on the indirect stimulation, and (3) that on the direct 
stimulation. 

In studying the question it is rather superfluous to say here that utmost 
care should be paid in order to avoid any mingling of influence of the opera- 
tion itself besides that of the loss of the suprarenal capsules itself upon the 
experimental results. 

With this kind of precautions Shozi» was able in the tread mill experi- 
ment to see the equality in the velocity with which the fatigue develops 
between the normal rabbit and the doubly decapsulated and indefinitely well 
living one. 

It is then a further question whether or not a similar outcome will be 
obtainable if a nerve-muscle preparation in situ will be stimulated indirectly 
or directly instead of the tread mill experiment. 

While all the reports*™ agree in noting a remarkable inferiority of the 
work capacity of the muscle preparation such as the gastrocnemic in rats or 
guinea-pigs doubly decapsulated or even unilaterally operated-on, they are 
based upon the experiments carried out immediately after the decapsulation 
or a few days or weeks later. It is unquestionable that most of the animals 
were suffering from some weakness. 

In the present work, which was carried out about five years ago, was 
used the rabbit, the animal which possesses invariably accessory cortical 
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tissue, is capable of surviving indefinitely double removal of suprarenals if 
properly operated,™ and really proved by Shoji” of non-inferiority of the 
work capacity of doubly decapsulated, indefinitely surviving ones to the nor- 
mal controls in the tread mill experiment, as above referred to. The latter 
work is fairly comparable to the present, given in the following pages. 


METHODS. 


Male and female rabbits of good nutrition were experimented on, without 
giving any narcosis throughout. 

The peripheral cut end of the sciatic nerve was stimulated electrically, 
and the contraction of the gastrocnemius muscle was recorded, the calcaneus 
tendon being attached to the lever. The muscle was afterloaded with a lead 
weight of 50-100 grms. 

All the arrangement and the operative procedure of exposing the nerve 
and muscle, inserting drills and fixing the animal were carried out in the 
manner much practised in the laboratory of Professor C. S. Sherrington, 
such as described in his text-book of practical exercise. The Sherrington 
glass-sheathed electrode was used in an earlier form. The stimulation was 
given automatically at 5 second intervals by means of a faradic current, using 
break shocks only. In the primary circuit of the induction apparatus a 
battery of 2 volts and a meteronom were placed, and in the secondary a 
rectifier, a condenser of 2 » F and a Sherrington electrode. 

Registration of muscle contractions on a slow revolving extenson 
kymograph was made from time to time, the intervals being taken properly ; 
when thought necessary it was done without interruption for some length of 
time. The total amount of work done was calculated by multiplying the 
sammeted height of the contraction by the weight lifted. 


Dara. 


3 normal rabbits and 7 doubly suprarenalectomized, long surviving ones 
were used in the fatigue experiment of the ischiadicus-gastrocnemius prepara- 
tion in situ. The results are given graphically below. 


As well known, the body temperature of rabbits falls, if they are fastened on 
an experiment table, for example. When rabbits, 4 in number, were fastened in the 
supine position for 8 hrs., the length of time in which the nerve-muscle preparation 
in situ of the doubly decapsulated rabbits becomes incapable of reacting against the 
electric stimulant, the body temperature fell by 1.8-3.4° in 3-5 hrs., followed by a 
very slow recovery. The room temperature was there 18-23°. 

In the fatigue experiment this fall was guarded against properly by heating 
electrically the upper copper plate of the experiment table. The fall in the body 
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temperature as well as overheating may interfere with the results in such a kind of 
experiment. 

In the figure the work capacity is given on the ordinate with grms. cm. and the 
time on the abscissa with hours. The capacities from the normal, control rabbits 
are given with light circles connected with dash lines and those from the decapsulat- 
ed with heavy circles with solid lines. The circles are those actually determined. 
When those determined successively were different from each other, the lines are 
drawn as passing the mean value, indicated by a small circle. 


Some words may be spent for the experiments in which some peculiarities 
were observed. Rabbit L: At terminal (+), the gastrocnemius contracted 
only occasionally, but on stronger stimuli it was capable of responding with 
744 grms. cm., but ten minutes later no more response. Rabbit M: At + the 
animal became exhausted, irregular responses 
against stimuli, about ten minutes later only 
scant reactions were observable. Rabbit N: At 
O small and irregular responses only. Rabbit 
O: At + the coil-distance was shortened to 
zero, then a work 336 grm. cm. was performed. 
Rabbit P: At + the responses irregular, at + 
almost exhausted, and at #+ on coil-distance 7cm. 
the work capacity was almost same as the initial, 
ten minutes later it reduced by a half, about ten 
minutes later almost no responses. Rabbit R: 
At + fesponses irregular, sometimes no tfe- 
sponses, sometimes a pretty large ones. Rabbit 
S: At + the animal unquiet, & contractions 
irregular, at + contractions smaller and much 
irregular. 
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Lead weight: For normal animals :—H 730 g, J 560g, K 560g. For 
decapsulated animals :—L 620 g, M710 g, N 420 g,0 420g, P520 ¢,Q 570g, 
R 670 g, S 650 g. 


In none of the decapsulated rabbits, was found at autopsy any fragment of both the supra- 
renal glands. The accessory cortical tissues found on that occasion were as follows: Rabbit 
L 2:1x0.9 mm. on inf. cava vein below R liver, 2x 1.5 mm. & 1.51.0 mm. on inf. cava v., 
near R renal vessels. 0.7x0.8 mm. on R ovary. Rabbit M 9 :4.2x4.6x3.2 mm. on R. ovary, 
2151.5 mm. near R kidney. Rabbit N @ :2.6x1.2«0.9 mm. & 2.2*1.5x*0.9 mm. on L 
epididymis, 1.8 x 1.51.2 mm. on R epididymis. Rabbit O 6 :2.2*2x1.5 mm. & 2x2 1mm. 
on head of L epididymis, 2 pieces of 1.31.2 1mm. on R. epididymis. Rabbit P 6 :1x1x0.8 
mm. on front of L kidney, 3.5x 23 mm. & 2.2 1.51.5 mm. on L epididymis. Rabbit Q 9: 
1 piece under L kidney, 2.22 1.5 mm. & 3.2x2x2mm.onL ovary. Rabbit R 9 :3.5x3x3 
mm., 2x11 mm. & 1x1x1mm.onL ovary, 2.5x1.5x1mm., 2.5x2.5x2 mm. & 15x1x1 
mm. on R ovary. Rabbit S $:3.5x3x2.5 mm., 2x1.5x1.5 mm. & 15x1x1 mm. on L 
epididymis, 1 poppy-seed sized on R epididymis. 
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The above figure clearly shows a remarkable difference in the fatigability 
of the sciatic-gastrocnemic-preparation in situ between the normal rabbits and 
the long surviving, doubly decapsulated ones. An individual, Rabbit M, of 
the latter group makes a single exception. This will be explained below. 

Three normal animals (H 3, J 6, K 8) were capable of responding 
against rhythmical electric stimuli applied to the peripheral end of sciatic nerve 
with contractions of the gastrocnemic muscle for a long duration of time such 
as 16-49 hours. Contrary to the normal controls, the decapsulated ones gave 
no more response when stimuli were given interruptedly with regular inter- 
vals for 2-8 hours. The differences are decided. 
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Only Rabbit M, doubly decapsulated, behaved just as the normal, 28 
hours being noted as needed for the total exhaustion of the nerve-muscle 
preparation in situ. This was found having possessed a large accessory cor- 
tical tissue, such as 4.2 x 4.6 X 3.2 mm. on the right ovary, besides an accessory 
of usual size. This rather abnormally large accessory mass might be taken as 
responsible for an abnormally large resistance of the nerve-muscle preparation 
in situ of this rabbit (Rabbit M). 

It may be noted in passing that the contraction height was in some de- 
capsulated animals (R, S, Q, P & M) was incomparatively great at the start of 
stimulating in comparision with the normal controls: 





On the whole, it may be justifiable to assume that the nerve-muscle pre- 
paration of rabbits in situ shows a larger fatigability on the rhythmic stimuli 
if the suprarenal glands are removed beforehand. The animals were surviv- 
ing very well the decapsulation. 

This conclusion coincides well with the results of the previous experi- 
ments above quoted, those of Ferreira and Fontes,® who carried out the 
experiments on the rabbits surviving over two months being excepted. 

When they previously conducted the stimulations a few days after double 
decapsulation, a much quicker fatigability was noted in rabbits ; those results 
check well with what was also based on acute experiments. 

The present data, which were performed when the decapsulated rabbits 
were well, indefinitely surviving, don’t harmonize with the similar kinds of 
experiment of Ferreira and Fontes, and rather with the data from acute 
experiments. 

The view of Shoji,” that work capacity of the rabbit is not influenced 
by depriving it of the suprarenals, their medulla or the splanchnic nerves, is 
based on the experiments in which voluntary movements were tested, and the 
time when fatigue sets in all the kinds of animals was about sixty minutes on 
an average for each group of animals. The experiments of such a kind are 
related to the fatigability of the central nervous system, and further the time 
when the fatigue sets in is undoubtedly shorter than the present experiments ; 
there are therefore no disharmony between the outcome of Shoji’s experi- 
ment and that in the present investigation. 


SUMMARY. 


Of the rapidity with which fatigue develops by ergographic test of the 
sciatic-gastrocnemic preparation in situ, test was made on the norma] rabbits 
and those which were indefinitely (1-3 months), well surviving after double 
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suprarenalectomy. No anesthesia was used, and the body temperature was 
protected from lowering. 

In the so-operated rabbits a complete fatigue sets in much quicker than 
the normal controls. The velocity with which it develops is about one eighth 
of that of their controls. 
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Wie sollen die Basedowkranken mit Lungentuberkulose 
behandelt werden ? 


Von 
Kimio Maruta und Koiti Seta, 
(tu FA OZ He) (iH # —) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitat, Sendai. 
Vorstand: Prof. S.-T. Katsura.) 





Es wird heute allgemein anerkannt, dass chirurgische Eingriffe, selbst 
wenn sie unbedeutend sind, 6fters den Anlass zur Exazerbation der Lungen- 
tuberkulose geben kénnen, nicht nur bei sicher nachgewiesenen Lungen- 
tuberkulose-Fallen, sondern auch bei solchen, die nur die Vorgeschichte der 
Lungentuberkulose aufweisen. Darum besteht in der Gegenwart die all- 
gemeine Tendenz, dass man Faille mit Lungentuberkulose nach Méglichkeit 
konservativ behandelt, mit Ausnahme von denen, bei welchen der chirurgische 
Eingriff besonders nétig ist. Von den verschiedenen Operationsfiallen, die 
wahrend 10 Jahren in unserer Klinik behandelt wurden, teilte Hatiya? auf 
Grund von R6ntgenbefunden 17 Faille mit, deren Lungenbefunde infolge 
Operation sich deutlich verschlimmerten. Bei 6 von diesen 17 Fallen wurden 
verhaltnismassig geringe Eingriffe wie Appendektomie oder Thermokauteti- 
sation der Hamorrhoiden vorgenommen ; trotzdem verliefen zwei von ihnen 
tédlich. Aus solchen Tatsachen geht hervor, dass bei der Ausfiihrung blutig- 
er Behandlungen besonderer Wert auf Lungenbefunde sowie die Vorgeschi- 
chte der Lungentuberkulose gelegt werden muss. Die subtotale Strumek- 
tomie ist fiir den Basedowkranken, selbst wenn sie mit gar keiner Komplika- 
tion verbunden ist, sehr lastig, man muss daher Basedowkranke mit Lungen- 
tuberkulose, besonders die mit offener, um so vortsichtiger behandeln. Wenn 
man solche Falle aus Furcht vor Verschlechterung der Tuberkulose immer 
konservativ behandelt, so bessert sich M. Basedow nicht, vielmehr zehrt er 
k6érperlich und geistig, sodass infolgedessen Verschlimmerung der Lungen- 
tuberkulose eintreten kann. Wir haben neuerdings bei drei Basedowkranken 
mit offener Lungentuberkulose vorsichtig die subtotale Strumektomie aus- 
gefihrt und konnten Resultate bekommen, welche allgemeines Interesse 
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bieten. Wir méchten also hier auf Grund von unseren Resultaten erértern, 
wie Basedowkranke mit Lungentuberkulose, besonders solche mit offener 
behandelt werden sollen. Zunichst stellen wir unsere eigenen Falle vor. 


Fall I. B. T., 43jahriger Kaufmann, Morbus Basedow mit offener Lungen- 
tuberkulose. Tremor, Schlaflosigkeit, seelische Unruhe und Augensymptome sind 
als erste Zeichen des Basedow schon vor etwa 10 Jahren aufgetreten ; danach ent- 
wickelten sich die Symptome dieser Krankheit immer mehr bis zum jetzigen typischen 
Befund. Seit mehreren Jahren stellte sich dauernder Husten mit Sputa ein und der 
Kranke klagte iiber Ermiidbarkeit und bisweilen iiber Unwohlgefiihl an der rechten 
oberen Brust beim Atmen. 

Am 13. Juni 1941 aufgenommen. Der Kranke bietet fast alle klinischen Erschei- 
nungen eines M. Basedow. Er ist ziemlich abgemagert und sein KGrpergewicht 
betragt nur 43 kg. Der Grundumsatz zeigt eine deutliche Steigerung von 77%. 
Die Kreislaufszeit zeigt 96 und die Arbeitskreislaufszeit 84. Die Kérpertem- 
peratur schwankt von 36,3°C bis 37,4°C. An der Brust kann man rechts oben per- 
kussorisch Dimpfung und auskultatorisch Rasselgerausch nachweisen. R6ntgenolo- 
gisch bemerkt man das Bild der hamatogenen Streuung an beiden Lungenlappen, 
besonders deutlich am rechten oberen Lappen (Abb. 1). Die Tuberkelbazillen im 
Sputum sind auf dem Strich nachweisbar. Die Mantouxsche Reaktion zeigt 16 x 
25 mm und der Mittelwert der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit 66,5 mm. 

Mit Riicksicht auf die Verschlimmerung der Lungenbefunde, wurde die Struma 
mehrmals réntgenbestrahlt, doch war man nicht imstande, gute Erfolge zu erzielen, 
also wurde die Plummerung als Vorbereitung fiir die Operation vorgenommen. 
Nach der Plummerung betrug die Pulszahl 96 pro Minute und das Kérpergewicht 
45kg. Der Grundumsatz zeigte 42%, die Kreislaufszeit 11’’8 und die Arbeitskreis- 
laufszeit 11’’8. 














342 K. Marutau. K. Seta 


Am 5. September 1941 wurde die 2 Stunden dauernde Operation unter Lokal- 
andsthesie ausgefiihrt. Die mit Gefissen ausgestattete Struma blutete schwach, war 
etwas mit dem umgebenden Gewebe verwachsen und beiderseits etwas kleiner als 
hiihnereigross. Bei der Strumektomie wurde beiderseits je ein zeigefingerkopf- 
grosses Driisengewebe zuriickgelassen. Die histologische Diagnose der resezierten 
Struma war Struma diffusa colloides macrofollicularis proliferans. Postoperative 
Erscheinungen traten gegen Erwarten wenig auf und der weitere Verlauf war glatt, 
d. h. das Kérpergewicht nahm immer mehr zu und die Basedowsymptome besserten 
sich allmahlich. 7 

Am 14. Oktober 1941, 40 Tage nach der Operation, hat der Kranke die Klinik 
verlassen. Von den verschiedenen Basedowsymptomen, welche bei der Aufnahme 
bemerkt werden konnten, beobachtete man dabei nur noch Exophthalmus und Dal- 
rymplesche Zeichen. Das Kérpergewicht betrug 47 kg und der Grundumsatz 
zeigte 15,3%, d. h. den physiologischen Wert. Die Kreislaufszeit zeigte 14’2 und 
die Arbeitskreislaufszeif 122. Sowohl perkussorisch als auch auskultatorisch 
blieben die Lungenbefunde unverindert gegen frither, réntgenologisch waren sie 
aber betrachtlich gebessert, d. h. das Bild der hamatogenen Streuung an beiden Lun- 
genlappen liess nur deren Spur zuriick und der Schatten am rechten oberen Lappen 
war mehr zirrhotisch (Abb. 2). Die Tuberkelbazillen im Sputum waren auf dem 
Strich nicht mehr, aber in Kultur noch sparlich nachzuweisen. Die Mantouxsche 
Reaktion zeigte 13x16 mm und der Mittelwert der Blutkérperchensenkungs- 
geschwindigkeit nur 5mm. Nach Verlauf von 1 Jahre nahm das Kérpergewicht 
weiter um 5 kg zu und der Kranke kann fiir sein Geschaft angestrengt arbeiten. 

Fall II. S. G., 42jahrige Bauerin, Morbus Basedow mit offener Lungentuber- 
kulose. Vor 4 Jahren ist die Struma zuerst aufgetreten und dann sind verschiedene 
Basedowsymptome hintereinander in Erscheinung getreten. Die Kranke klagt vor- 
ziiglich seit 2 Monaten iiber dauernden Husten mit Sputa, Zunahme der Ermiidbar- 
keit, Verminderung der Arbeitsfahigkeit und hochgradige Abmagerung. 

Am 22. April 1941 aufgenommen. Die Symptome fiir Basedow sind vollkom- 
men. Sie ist hochgradig abgemagert und das Kérpergewicht betrigt nur 36 kg. 
Der Grundumsatz betrigt 67% und der Arbeitsumsatz 112%. Die Kreislaufszeit 
zeigt 9’’2 und die Arbeitskreislaufszeit 80. Die Kérpertemperatur schwankt bei- 
nahe physiologisch. An der Brust kann man beiderseits unten perkussorisch Damp- 
fung und auskultatorisch Rasseln feststellen. Réntgenologisch beobachtet man 
Schatten an beiden unteren Lungenlappen bzw. das Bild des sog. Hilusnaheinfiltrats 
(Abb. 3). Die Tuberkelbazillen im Sputum sind auf dem Strich nachweisbar. 

Die Mantouxsche Reaktion ist negativ und der Mittelwert der Blutkérperchen- 
senkungsgeschwindigkeit betragt 56 mm. 

Seit der Aufnahme werden neben der Plummerung Vitamin A, B und C per os 
dargereicht. Nach der Plummerung betragt die Pulszahl etwa 90 pro Minute und 
das Kérpergewicht 39,7 kg. Der Grundumsatz zeigt 48%, und die Kreislaufszeit 
9”0. 

Am 9. Juni 1941 wurde die 1 Stunde 30 Minuten dauernde Operation unter 
Lokalandsthesie ausgefiihrt. Die mit Gefassen ausgestattete Struma ist beiderseits 
je hihnereigross und steht im physiologischen Zusammenhang mit dem umgebenden 














bE oe ee > | 














Wie sollen die Basedowkranken mit Lungentbk. behandelt werden ? 343 
Gewebe. Bei der Strumektomie wurde beiderseits je ein zeigefingerkopfgrosses 
Driisengewebe zuriickgelassen. Die histologische Diagnose der resezierten Struma 
war Struma diffusa colloides macrofollicularis proliferans. Wahrend der ersten 5 
Tage nach der Operation steigerte sich die K6rpertemperatur auf iiber 38°C und die 
Pulszahl betrug mehr als 130 pro Minute, brachte gleichzeitig Arhythmie mit sich 
und von Zeit zu Zeit klagte die Kranke sogar iiber Herzklopfen. Auskultatorisch 
bemerkte man iiberdies an beiden Seiten der unteren Brust Vermehrung des Rasselns, 
aber die Kranke war im allgemeinen ruhig. Damals wurden 5 ccm Indoramin, 1 
ccm Digitamin und 1000 ccm 4,5%ige Traubenzuckerlésung zusammen taglich 1 
mal subcutan injiziert und Sauerstoff inhaliert. Gegen 9 Uhr nachmittags des 13., 
d. h. volle 4 Tage nach der Operation, trat Bluthusten von etwa 30 ccm Blut ein, dabei 
war der Puls regelmassig gespannt und zahlte etwa 130 pro Minute und die Kérpertem- 
peratur zeigte 37,5°C. An beiden Seiten der unteren Brust vermehrte sich das Rassel- 
geriusch betrachtlich. Zur Hemmung der Thoraxbewegung wurde dabei der Heft- 
pflasterverband angewandt und 30 ccm 20%ige Kochsalzlésung, Hamostatika und 
Morphiumpraparate wurden injiziert. Danach trat kein Bluthusten mehr auf und 
der weitere Verlauf war giinstig. 





Abb. 3. Abb, 4. 


Am 1, August 1941, 54 Tage nach der Operation, hat die Kranke die Klinik ver- 
lassen. Die bei der Aufnahme konstatierten Basedowsymptome klangen ab. Das 
Kérpergewicht betrug 41,4 kg und der Grundumsatz zeigte 34%. Die Kreislaufs- 
zeit zeigte 9’’7 und die Arbeitskreislaufszeit 88. An beiden Seiten der unteren Brust 
konnte man noch Dampfung und Rasseln nachweisen, aber roéntgenologisch waren 
die Schatten an beiden unteren Lungenlappen kleiner und schwicher als frither ge- 
worden (Abb. 4). Die Tuberkelbazillen im Sputum konnten auf dem Strich nicht mehr 
nachgewiesen werden. Der Mittelwert der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit 
zeigte 35mm. Etwa 1 Jahr 3 Monate nach der Entlassung besuchte die Patientin 








344 K. Marutau. K. Seta 


wiederum unsere Klinik, um Arztlich untersucht zu werden, dabei wurden pathologi- 
sche Lungenbefunde weder durch Perkussion und Auskultation, noch durch Rént- 
gen beobachtet und die Basedowsymptome sind vollstandig verschwunden. 

Fall 01. H. M., 33jahrige Kaufmannsfrau, Morbus Basedow mit offener Lun- 
gentuberkulose. Vor etwa 2 Jahren sind Glotzauge, Hyperidrosis, abnorme Ap- 
petitzunahme und Abmagerung aufgetreten und nach einer Geburt, die vor etwa 1 
Jahre stattfand, verschlimmerten sich obige Erscheinungen nicht nur, sondern auch 
Herzklopfen, Ermiidbarkeit, Verminderung der Arbeitsfahigkeit und Kopfschmerz 
kamen hinzu. Uber die Brust hatte sie keine Klagen ausser Beklemmung. 

Am 10. Oktober 1940 aufgenommen. Die Kranke bietet alle klinischen Er- 
scheinungen eines M. Basedow. Sie ist abgemagert und ihr Kérpergewicht betrigt 
46,3 kg. Der Grundumsatz zeigt 48% und die Kreislaufszeit 66. Die Kérper- 
temperatur steigt auf 37,4°C. An der Brust kann man beiderseits unten Dampfung 
und Rasseln nachweisen. R6ntgenologisch beobachtet man Schatten an beiden un- 
teren Lungenlappen. Die Tuberkelbazillen im Sputum sind auf dem Strich nach- 
weisbar. 

Nach der Plummerung trat betrachtliche Besserung der klinischen Symptome 
ein, nahm das Kérpergewicht zu, verminderte sich die Pulszahl bis zur Norm und 
die Kreislaufszeit zeigte 9’’2, also hat man sich entschlossen, die Strumektomie aus- 
zufiihren, trotzdem der Grundumsatz noch gesteigert blieb. 

Am 11. November 1940 wurde die 1 Stunde 20 Minuten dauernde Operation un- 
ter Lokalanisthesie ausgefiihrt. Die beiderseits je hiihnereigrosse Struma ist reich 
an Blutgefassen, leicht blutend und nicht mit dem umgebenden Gewebe verwachsen. 
Bei der Strumektomie wurde beiderseits je ein zeigefingerkopfgrosses Driisengewebe 
zuriickgelassen. Die histologische Diagnose der resezierten Struma war Struma 
diffusa colloides macrofollicularis proliferans. Die postoperative Reaktion war 
ziemlich stark, d. h. die Pulszahl betrug iiber 160 pro Minute und die Kranke wurde 
schlaflos und unruhig, aber die K6rpertemperatur zeigte 37,5°C. Der weitere Ver- 
lauf war glatt, das KGrpergewicht nahm immer mehr zu und die Basedowsymptome 
besserten sich allmahlich. 

Am 14, Dezember 1940, 33:Tage nach der Operation, hat die Kranke die Klinik 
verlassen. Die verschiedenen Basedowsymptome, welche bei der Aufnahme be- 
merkt werden konnten, sind ausser den Augensymptomen fast vollig verschwunden. 
Das K6rpergewicht betrug 56,1 kg, der Grundumsatz zeigte 20% und die Kreislaufs- 
zeit 102. Bedauerlicherweise fehlte diesem Falle eine genaue Untersuchung der 
Lungenbefunde vor der Entlassung, aber der postoperative Verlauf war wie oben 
erwahnt so glatt, dass das Kérpergewicht wahrend der 2 monatigen Krankenhaus- 
behandlung um 10 kg zunahm und die Kranke jetzt nach Verlauf von 1 Jahte 10 
Monaten gesund fiir ihr Geschaft angestrengt arbeiten kann. 


Bei oben vorgestellten drei Basedowfallen mit offener Lungentuberkulose 
konnte man beobachten, dass die Lungenbefunde sich durch subtotale 
Strumektomie nicht verschlimmerten, im Gegenteil wahrend kurzer Zeit 
betrichtlich gebessert wurden. Trotzdem allgemein angenommen wird, dass 
Lungenbefunde bei chirurgischen Krankheiten mit Lungentuberkulose durch 
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getinge operative Eingriffe sich dfters verschlimmern kénnen, werden im 
Gegenteil die Lungenbefunde bei Basedow mit Lungentuberkulose, trotz 
eines so grossen operativen Eingriffes wie der subtotalen Strumektomie, ge- 
bessert. Diese interessante Tatsache lasst uns an Beziehungen zwischen 
Schilddriise und Lungentuberkulose denken. Die Literatur iiber Beziehung- 
en zwischen Schilddriise und Tuberkulose kann man in zwei einander ent- 
gegengesetzte Meinungen einteilen. 


set? und Massur® betrachteten die Schilddriise bzw. die Struma als Ab- 
wehrorgan gegen Tuberkulose, also ergab sich die Meinung, dass die gestei- 
gette Funktion der Schilddriise die Entwicklung der Tuberkulose hemmt, 
dagegen die herabgesetzte Funktion der Schilddriise die Entwicklung der 
Tuberkulose férdert (Leitner,®, Bandelier und Roepke,™ Rink™ und 
Richard)®, GdA4li,™ Rink,” Massur® und Frank™ berichteten tiber 

enignitaét der Tuberkulose bei Basedow. Suzuki und Hanaoka bes- 
titigten experimentell, dass die Schilddriisenexstirpation die Tuberkulose ver- 
schlimmert und viele Autoren (Leitner, Clairmont und Suchanek,™ 
Orth,” Rose und Hopkins!® und Hoffmann®) behaupteten, dass die 
Strumektomie bei Hyperthyreoidismus mit Lungentuberkulose nicht aus- 
gefiihrt werden soll und auch Breitner’ erwiahnte, dass die Strumektomie 
bei Basedow mit fortgeschrittener Lungentuberkulose nicht vorgenommen 
werden soll. Fasst man die oben erwahnten Veréffentlichungen zusammen, 
so kann man gegen Tuberkulose schiitzende Wirkungen der Schilddriise an- 
nehmen. 


beiten, wie die folgenden. Ferrata™ und Glusman™ erérterten, dass die 
Exstirpation der Schilddriise die Widerstandskraft des Organismus nicht 
herabsetzt, vielmehr soll nach Schedtler®) und Galli*® die Exstirpation 
der Schilddriise die Widerstandskraft gegen Tuberkulose verstarken. Rob- 
erts,*® Sloan, Bandelier und Roepke™ und Crile®*® empfahlen, auch 
bei Basedow mit Tuberkulose die Strumektomie zu wagen. Nach Cattell 
und Meredith® soll die Strumektomie bei Hyperthyreoidismus mit Lungen- 
tuberkulose nicht nur auf den Hyperthyreoidismus, sondern auch auf die 
Lungentuberkulose giinstigen Einfluss ausiiben. Die oben angefiihrten Ver- 
éffentlichungen zusammen weisen also darauf hin, dass die Schilddriise die 
Widerstandskraft des Organismus gegen Tuberkulose schwacht. Zwischen 
diesen beiden gerade entgegengesetzten Meinungen steht noch eine andere 
Meinung namlich die, dass die Schilddriise mit der Tuberkulose nichts zu tun 
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Wie sollen die Basedowkranken mit Lungentbk. behandelt werden ? 


Epstein,” Réna,® Steinback,® Staemmler,® Hoffmann,® Lis- 


Gegeniiber den oben erwahnten Ver6ffentlichungen stehen solche Ar- 


Beziiglich der Beziehungen zwischen Schilddriise und Tuberkulose herr- 
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scht, wie oben erwahnt, heute noch keine einheitliche Ansicht vor. Ge- 
wohnlich begleitet M. Basedow, wie bekannt, eine betrachtliche Ernahrungs- 
stérung und demgemiss Krifteverfall, und so ist es leicht verstandlich, dass 
die Lungentuberkulose durch Basedow sekundar ungiinstig beeinflusst wird, 
wenn Basedow von Lungentuberkulose begleitet ist, infolgedessen ist es nicht 
zweckmiassig, in solchen Fallen immer der konservativen Behandlung zu 
vertrauen. Bei unseren eigenen drei Fallen von Basedow mit offener Lungen- 
tuberkulose wurden die Basedowsymptome durch die subtotale Strumektomie 
betrichtlich gebessert und die Lungenbefunde wurden gar nicht verschlim- 
mert, sondern vielmehr innerhalb kurzer Zeit deutlich gebessert. Solche 
betrichtliche Besserung der Lungenbefunde nach Strumektomie ist auf mehr- 
fache Griinde zuriickzufiihren und die Herabsetzung des Grundumsatzes oder 
die Besserung des Allgemeinbefindens infolge des Nachlassens der Basedow- 
symptome kann sicherlich ein Grund dafiir sein, doch miissen wit weiter an 
innige Beziehungen zwischen Schilddriise und Tuberkulose denken. Diese 
interessanten Beziehungen miissen weiteren Untersuchungen vorbehalten 
bleiben. Wir méchten hier zunachst nur erwahnen, dass bei Basedow mit 
Lungentuberkulose, und zwar auch bei offener, die subtotale Strumektomie 
mit Vorsicht ausgefiihrt werden kann und soll. 
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Die bakteriologische Untersuchung mittelst des 
Fluoreszenzmikroskops. 


I. Mitteilung. Uber die Fluoreszenz der Tuberkelbazillen und 
anderer verschiedenen Bazillen. 


Von 
Denziro Inomata. 
(36 He A — BB) 


(Aus der Medizinischen Klinik der Kaiserlichen 
Tohoku-Universitat zu Sendai. 
Leiter : Prof. Dr. T. Kumagai und Prof. Dr. T. Ebina.) 





Einleitung. 


Seit es in 1911 zuerst Lehmann” an der Karl Zeiss Werkstitte gelang, 
das Fluoreszenzmikroskop herzustellen, kam dieses allmahlich, besonders mit 
der Anwendung des Fluorochrom zusammen, zur weiteren Anwendung. 
Stiibel® fand in 1911, dass die Bakterien selbst in den Ultraviolettstrahlen 
fluoreszieren, und zwar ihre Fluoreszenz je nach der Art der Bakterien ver- 
schiedenen Farbenton annimmt und von Verschiedener Starke ist, d. h. die 
primare Fluoreszenz. In 1917 teilte Kaiserling® mit, dass man an der 
Eigenschaft der primaren Fluoreszenz, welche die Tuberkelbazillen der Re- 
inkultur zeigen, die Tuberkelbazillen von Typen humanus und bovinus von 
den anderen sdurefesten Bazillen unterscheiden kann. Hagemann* wen- 
dete in 1937 zuerst das Fluorochrom, das friiher Haitinger® zur histologi- 
schen Untersuchung, gebrauchte, auf das bakteriologische Gebiet an. Er 
farbte dabei Bakterien, insbesondere Tuberkelbazillen von Typus humanus 
und Leprabazillen mit der Lésung des Fluorochroms und untersuchte mittelst 
des Fluoreszenzmikroskops diese sekundare Fluoreszenz. Seitdem kam das 
Fluoreszenzmikroskop auf dem histologischen oder bakteriologischen Gebiete 
zut weiteren Anwendung. Nach Bachmann und Finke® lassen sich auch 
die Tuberkelbazillen im histologischen Praparate durch das Fluoreszenz- 
mikroskop leicht nachweisen. Seitdem sind eine Anzahl diesbeziiglicher Mit- 
teilungen europdischer Autoren und zahlreiche Angaben tiber die Verbes- 
serung des Fluoreszenzmikroskops und die Anwendung verschiedener Arten 
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von Fluorochrom ver6ffentlicht. Bei uns in Japan liegen nur wenige Mit- 
teilungen tiber diesbeziigliche Untersuchungen vor, von denen nur die von 
Kudo”, Awane®®, Hasizume™, Tuzioka™ u. a. zu nennen sind. Wir 
haben ein einfaches Fluoreszenzmikroskop erfunden und die Fluoreszenz ver- 
schiedener Bakterienarten, insbesondere séurefester Bazillen gegen das Aura- 
min untersucht. Die Ergebnisse unserer Untersuchungen seien im Folgen- 
den mitgeteilt. 


Untersuchungsmethode. 


1) Fluoreszenzapparat. 


Die Fluoreszenz ist zu beobachten, wenn der fluoreszierende Kérper von ultra- 
violetten Strahlen belichtet werden, und zwar nur wahrend der Dauer seiner Belicht- 
ung. Dabei werden namlich ultraviolette Stranhlen, die ausserhalb des Sehbereichs 
liegen, durchs Treffen auf den fluoreszierenden K6rper in langwellige sichtbare Strah- 
len verwandelt. Ist kein fluoreszierender Kérper vorhanden, so beobachtet man 
keine Fluoreszenz, wenn man auca mit ultravioletten Strahlen beleuchtet. Ist aber 
ein fluoreszierender K6rper im Dunkelfeld vorhanden, so kann man ihn durch Be- 
leuchtung mit Ultraviolettstrahlen leicht finden, weil er fluoresziert. Der Fluores- 
zenzapparat ist nichts anderes als eine Vorrichtung, wodurch man diese Eigenschaft 
der Fluoreszenz hinreichend zur Geltung bringt. Zu diesem Zwecke werden prak- 
tisch ultraviolette Strahlen von 300-400 my Wellenlange angewendet. Es sind da- 
rum eine Lichtquelle, welche ultraviolette Strahlen von dieser Wellenlange ausstra- 
hit, und ein Filter, welches nur diese beschrankten Strahlen selektiv durchlasst, notig. 
Hagemann” gebrauchte in 1937 zur Untersuchung der Leprabazillen eine Queck- 
silberdampflampe oder eine Bogenlampe und ein 3,5 mm dickes Uvetglas, um ultra- 
violette Strahlen von 300-400 » Wellenlinge selektiv durchzulassen. Keller” 
benutzte in 1938 zur Untersuchung der Tuberkelbazillen eine Niedervoltlampe. 
Dabei wurden ein 2 mm dickes blaues Filter als objektiv und ein orangefarbiges Filter 
von der Firma Reichert als Okular angebracht. Bei der 200-240fachen Vergréss- 
erung konnte er die Fluoreszenz deutlich wahrnehmen, und er meinte, dass diese 
Vorrichtung zur Nachweisung nicht nur der Tuberkelbazillen, sondern auch anderer 
sdurefesten Bazillen brauchbar ist. In 1939 benutzte er” zur Untersuchung der 
Diphtheriebazillen eine Quecksilberhochdrucklampe. Weiler” und Rihl™ ge- 
brauchten in 1940 zur Untersuchung der Tuberkelbazillen eine Niedervoltlampe oder 
eine Quecksilberdampflampe. Auch Kudo” wendete zur histologischen Unter- 
suchung eine Bogenlampe an. Clauberg™ verglich verschiedene Lichtquellen und 
meinte, dass die Quecksilberdampflampe als Lichtquelle der Ultraviolettstrahlen den 
Vorzug hat, ultraviolette Strahlen von einer bestimmten Starke dauernd auszustrah- 
len, wenn auch deren Menge klein ist. In der letzten Zeit benutzte Tuzioka™ zur 
Untersuchung saurefester Bazillen eine Superhochdruckquecksilberlampe der Elek- 

trizitatswerke Tokyo (Tokyo Denki Kabusikikaisya), wobei ein Uvetglas D. I. als 
Filter angewendet wurde. Er stellte ferner eine 2-10%ige CuSO,-Lésung vor die 
Lichtquelle, um iiberfliissige Strahlen zu absorbieren und die Fluoreszenz deutlich zu 
machen. Weil aber die Fluoreszenzmikroskope, die europdische Autoren anwenden, 
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sehr teuer und unter den jetzigen Verhiltnissen schwer einzufiihren sind, haben wir 
eine einfache Vorrichtung des Fluoreszenzmikroskops erfunden. Als Lichtquelle 
wurde eine Bogenlampe angewendet. Um ultraviolette Strahlen von der obener- 
wahnten Wellenlange selektiv durchzulassen, wurden ein 2 mm dickes blaues Filter 
vor der Lichtquelle und ein 1,5 mm dickes griines Filter oder ein Filter Nr. 11 des 
physikalisch-chemischen Institutes zu Tokyo auf dem Okular des Mikroskops ange- 
bracht, des wir gew6hnlich zur Untersuchung der Bakterien gebrauchen. Mittelst 
dieses Fluoreszenzmikroskops konnten wir bei der 200fachen Vergrésserung deut- 
lich die Fluoreszenz sehen. 


2) Angewendete Bazillen. 


Mittelst des Fluoreszenzmikroskops wurden, wie die Mitteilungen der Autoren 
angeben, nicht nur sdurefeste Bazillen, sondern auch Viruskérperchen (Hagemann 
mann”), Diphtheriebazillen (Keller), Gonokokken u. a. (Awane") und ver- 
schiedene Arten von Kokken und Stabchen (Zimmermann™) untersucht. Wir 
haben auch Tuberkelbazillen und andere saurefeste Bazillen, Stabchen, Kokken u. a., 
welche in unserer Klinik aufbewahrt waren, untersucht. Eine dse von diesen rein 
kultivierten Bazillen wurde in ungefahr 1 ccm steriles, destilliertes Wasser homogen 
emulgiert, und 1-2 Osen von den Emulsionen wurden auf gewohnliche objektgliser 
gestrichen, um Strichpraparate der Bazillen herzustellen. 


3) Fluorochromlésung und Farbungsmethode. 


Die Strichpraparate séurefester Bazillen wurden bisher nach der Zieh]-Neel- 
senschen und der Ziehl-Gabbetschen Methode gefarbt. In der letzten Zeit 
wurden auch modifizierte Methoden von Mitomo”™, Toda™, isida™, u. a. an- 
gewendet. Seit der Erfindung des Fluoreszenzmikroskops wurden auch verschie- 
dene Arten von Fluorochrom entdeckt. Wie Hagemann™ berichtet, wird das 
Fluorochrom auf dem medizinischen, insbesondere auf dem bakteriologischen Ge- 
biete zu verschiedenen Zwecken angewendet. Die Strichpraparate farbte Hage- 
mann” zuerst 15 Minuten lang mit dem Berberinsulfat, im folgenden Jahre aber 
teiJte er™ mit, dass das Auramin brauchbarer als das Berberinsulfat ist. Hermann” 
gelang es, die Dauer der Farbung durch erwarmende Anwendung von Auramin auf 
5 Minuten zu kiirzen. Wenn es auch verschiedene Arten von Fluorochrom gibt, wie 
Kudo” und Hagemann™ eingehend berichteten, kommt das Auramin im allge- 
meinen zur Anwendung. Es ist ein gelber Farbstoff fiir Baumwolle, und seine 
chemische Formel lautet : C,,H,,N;Cl, und seine konstruktive Formel : 
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Haitinger und Schwertner* wendeten als Fluorochrom Acridingelb extra statt 
Auramins an und konnten die Farbungsdauer auf 30 Sekunden kiirzen. Zu unseren 
Untersuchungen wurde vorwiegend das Auramin von der Fabrik Merck angewendet, 
wenn auch durch Vergleichung von 3 Arten Auramin, einheimisches und das von 
Merck und Leipzig, kein bedeutender Unterschied in ihrer Qualitaét erkannt wor- 
den war. 

Hagemann” farbte die Strichpraparate der Bakterien nach der Fixierung 15 
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Minuten lang mit 0,1%iger Auraminlésung, 5% Karbolsaure enthaltend. Nach der 
Spiilung mit Leitungswasser wurden die Praparate mit 3%igem Salzsaurealkohol ent- 
firbt. Nach der abermaligen Spiilung mit Leitungswasser wurden sie getrocknet 
und mikroskopisch untersucht. Wir haben aber, wie Hermann™, die Strichpra- 
parate nach der unter Erwarmung auszufiihrenden Methode 5 Minuten lang gefarbt. 

Um unspezifische fluoreszierende Substanzen aus den Strichpraparaten des 
Sputums zu beseitigen, fiihrte Hermann™ eine Nachfarbung mit 1000facher 
Lésung von Kalium permanganat oder mit dem Léfflerschen Methylenblau aus. 
Nach Rih]™ wurden giinstige Ergebnisse durch die Anwendung des Gabbetschen 
Methylenblaus erzielt. Hagemann™ meinte aber, dass die Nachfarbung nicht 
ndétig ist, wenn die Praparate diinn abgestrichen sind, und bei den Strichpraparaten 
von Liquor oder Harnsedimenten kénne man unspezifische fluoreszierende Substan- 
zen durch eine lange Entfarbung mit 3%igem Salzsaurealkohol beseitigen. 


Untersuchungsergebnisse. 


I) Die sekundiare Fluoreszenz nach verschiedenen 
Entfarbungsmethoden. 


Zimmermann”™ verglich nach der Auraminfaubung an einigen Arten 
Bakterien 3 Folgende Entfarbungsmethoden : 
1) Entfarbung mit Leitungswasser, 
2) Entfarbung mit absoluten Alkohol, 
3) Entfarbung mit 3 %igem Salzsaéurealkohol. 

Aus den Ergebnissen seiner Versuche ging es hervor, dass die Fluores- 
zenz, wenn die Strichpraparate mit Leitungswasser entfarbt worden waren, in 
allen Fallen positiv und, wenn sie mit absoluten Alkohol entfaébt worden 
waren, in ziemlich vielen Fallen negativ ausfiel. Besonders nach der Ent- 
firbung mit 3 %igem Salzsdurealkohol zeigten die Staphylokokken, Strep- 
tokokken, Pneumokokken, Gonokokken, und Kolibazillen und Diphtherie- 
bazillen alle eine negative Fluoreszenz. Wir haben die 3 obengenannten Ent- 
farbungsmethoden an Staébchen, Kokken und saurefesten Bazillen verglei- 
chend durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind auf Tabelle 1 angegeben. Unter- 
scheidet man gramnegative und grampositive Bazillen, so sieht man, dass die 
Fluoreszenz nach der Entfarbung mit Leitungswasser bei beiden Gruppen im- 
mer positiv ausfiel, wahrend nach der Entfarbung mit absolutem Alkohol von 
den gramnegativen Stabchen Paratyphus B eine positive Fluoreszenz und Y 
und Schmitzsche Bazillen eine schwach positive zeigten. Von der gram- 
positiven Gruppe zeigten die Kokken eine schwach positive und die Tuber- 
kelbazillen von Typus humanus (Sasaki) und Diphtheriebazillen eine deutlich 
positive Fluoreszenz. Nach der Entfarbung mit 3 %igem Salzsaéurealkohol 
zeigten gramnegative Stabchen und grampositive Kokken alle keine Flouores- 
zenz. Nur die Tuberkelbazillen von Typus humanus (Sasaki) und Diph- 
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theriebazillen der grampositiven Gruppe zeigten eine positive Fluoreszenz. 
Aus dem Gesagten geht es hervor, dass die Fluoreszenz je nach der Entfir- 
bungsmethode verschieden ist. 


(Tabelle I) 


Tabelle I. 


Die sekundire Fluoreszenz der Stabchen und Kokken nach 
verschiedenen Entfirbungsmethoden. 
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Kiister® teilte mit, dass die Tuberkelbazillen von Typus bovinus und 
des Frosches und Vogels wie die Tuberkelbazillen von Typus humanus eine 
positive sekundire Fluoreszenz zeigen, wahrend die anderen saurefesten 
Bazillen eine schwach positive oder negative Fluoreszenz zeigen. Wir unter- 
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suchten auch saurefeste Bazillen ausser den Tuberkelbazillen von Typus 
humanus nach denselben Methoden und gelangten zu dem Ergebnisse, dass 
sie auch wie Diphtheriebazillen und Tuberkelbazillen von Typus humanus 
(Sasaki) nach der Entfarbung nach den 3 obengeschilderten Methoden stets 
eine deutlich positive Fluoreszenz zeigten, wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist. 
Weil man aber dabei keinen Unterschied in dem Farbenton, der Starke usw. der 
Fluoreszenz erkennt, ist es schwer, die Arten der Bazillen durch die Eigen- 
schaft ihrer sekundaren Fluoreszenz zu unterscheiden. (Tabelle II) 


Tabelle II. 


Die sekundite Fluoreszenz der Saurefesten Bazillen nach 
verschiedenen Entfarbungsmethoden. 
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II) Die Unterschiedungsmethode in der Fluoreszenz 
der Diphtheriebazillen und Tuberkelbazillen 
von Typus humanus. 


In Zweifel, ob man die Tuberkelbazillen von Typus humanus (Sasaki) 
und die Diphtheriebazillen durch ihre sekundare Fluoreszenz unterscheiden 
kénnte, haben wir 15 Minuten lang die Strichpraparate vor und nach der 
Firbung mit Reagentien oder Farbungsmittel, gesattigter Kochsalzlésung, 
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rauchender Salzséure, konzentrierter Schwefelséure, Oxyfullé6sung, Lugol- 
scher Lésung, Karbolgentianalésung, Ziehlscher Lésung, L6fflerscher 
Methylenblaulésung, Bismarckbraunlésung, ~ Kalilauge, Gabbetscher 
Lésung usw., behandelt und ihren Einfluss auf die sekundare Fluoreszenz der 


Bazillen beobachtet. 
1. Bei der Behandelung vor der Farbung mit der Auraminlésung. 


Nach der Fixierung wurden die Strichpraparate der Bakterien 15 Minuten 
lang mit oben genannten Reagentien und Farbungsmittel behandelt und dann 
nach einer leichten Spiilung mit Leitungswasser nach der oben erwahnten 
Methode mit der Auraminlésung gefarbt. Wie man aus Tabelle 3 ersieht, 
fiel die Fluoreszenz bei der Behandlung mit rauchender Salzsaéure bei Diph- 
theriebazillen negativ und bei Tuberkelbazillen positiv aus, wahrend sie bei 
det Behandlung mit Zieh] scher Lésung und ~*~ Kalilauge bei Diphtherie- 
bazillen positiv und bei Tuberkelbazillen negativ ausfiel. Bei der Behand- 
jung mit Karbolgentianalésung, Bismarckbraunlésung und Gabbetscher 
Methylenblaulésung zeigten beide-Arten Bazillen eine negative Fluoreszenz 
und bei der Behandlung mit gesattigter Kochsalzlésung, konzentrierter 
Schwefelsdure, Oxyfullésung, Lugolscher Lésung, L6fflerscher Methylen- 
blaulésung dagegen eine positiv. (Tabelle III) 


Tabelle III. 
Die Unterscheidungsmethode in der Fluoreszenz der Diphtheriebazillen 
und Tuberkelbazillen von Typus Humanus. (Sasaki) 
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2. Bei der Behandlung nach der Farbung mit der Auraminlisung. 


Nachdem die Strichpraiparate der Bakterien 5 Minuten lang mit der 
Auraminlésung unter Emvarmung gefairbt worden waren, wurden sie 15 
Minuten lang mit denselben Reagentien und Farbungsmittel behandelt. Wie 
aus Tabelle 4 ersichtlich ist, fiel die Fluoreszenz bei der Behandlung mit 
gesattigter Kochsalzlésung, rauchender Salzsdéure, konzentrierter Schwefel- 
siute, Oxyfulldsung, ~. Kalilauge und Léfflerscher Methylenblaulésung 
bei Tuberkelbazillen positiv aus, wahrend wie bei Diphtheriebazillen negativ 
ausfiel, Bei der Behandlung mit Lugolscher Lésung, Karbolgentianalés- 
ung, Ziehlscher Lésung und Bismarckbraunlésung aber zeigten beide Arten 
Bazillen eine negative Fluoreszenz. (Tabelle IV) 


Tabelle IV. 
Die Unterscheidungsmethode in der Fluoreszenz der Diphtheriebazillen 
und tuberkelbazillen von Typus Humanus. (Sasaki) 
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Aus den Ergebnissen auf Tabellen 3 und 4 stellte es sich heraus, dass die 
Fluoreszenzen der Diphtheriebazillen und Tuberkelbazillen von Typus hu- 
manus (Sasaki) durch die oben erwahnten Behandlungen vor und nach der 
Farbung nicht schwer zu unterschieden sind. Wenn man mit Léfflerscher 
Methylenblaulésung oder Gabbetscher Lésung nachbehandelt, wie Her- 
mann™®, Rieh}?® u. a. die Nachfarbung durchfiihrten, um unspezifische 
fluoreszierende Substanzen aus den Strichpraparaten des Sputums zu beseiti- 
gen, so geht es verhiltnismiassig leicht. 
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3) Die sekunddre Fluoreszenz saurefester Bazillen nach der Behandlung mit 

dem Jodgas. 

Wie wir in Artikel 2 beobachtet haben, zeigen alle Arten sdurefester 
Bazillen die sekundare Fluoreszenz. Wie werden sie sich nach dem Verlust 
ihrer Saéurefestigkeit, wenn die sekundare Fluoreszenz von ihrer Saurefestig- 
keit herrithrt? Um diese Frage zu lésen, fiihrten wir an den Strichprapara- 
ten sdurefester Bazillen, nachdem wir sie ungefahr anderthalb Stunden lang 
mit Jodgas behandelt hatten, die Ziehl-Gabbetsche Farbung und die 
Autaminfarbung aus. Wie man aus Tabelle 5 ersieht, zeigten alle Strich- 
praparate nicht nur keine Fluoreszenz durch Auramin, sondern auch sie 
liessen sich nicht mit Ziehlscher Lésung noch mit Gabbetscher Lésung 
farben. Aus dieser Tatsache kénnte man wohl schliessen, dass sdurefeste 
Bazillen durch Behandlung mit Jodgas nicht ihre Saurefestigkeit, vielmehr 
ihre Affinitat fiir den Farbenstoff verlieren. (Tabelle V) 


Tabelle V. 
Die sekundare Fluoreszenz saurefester Bazillen nach 
der Behandlung mit dem Jodgas. 
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4) Die Fluoreszenz der auf dem festen Nabrboden mit Zusatz von 1,000facher 
Ausraminlisung kultivierten Kokken und Stabchen sowie séurefesten Bazillen. 


In 1939 berichtete Kiister®, dass er Diphtheriebazillen auf dem Léf- 
flerschen Serumnahrboden mit Zusatz von 10,000facher Auraminlésung 
kultivierte und feststellte, dass das Wachstum der Bazillen gar nicht gestért 
wurde und zwar ihre Strichpriaparate die Fluoreszenz deutlich zeigten, ohne 
vorher gefarbt zu werden. Wir haben aber nicht nur Diphtheriebazillen, 
sondern auch viele Arten Bazillen auf verschiedenen festen Nahrboden kulti- 
viert, denen 1,000fache Auraminlésung in der halben Menge der Nahrboden 
zugesetzt war. Kokken und Staébchen wurden namlich auf dem Agarnahr- 
boden und Tuberkelbazillen und apathogene saurefeste Bazillen auf dem 
Oka-Katakura*®) schen Nahrboden sowie dem Glyzerinagar kultiviert. 
Dann wurden die Strichpriparate der Bazillen untersucht, ob sie die Fluores- 
zenz zeigten, ohne vorher gefarbt zu werden. 

a) 12 Arten Staébchen, Typhusbazillen, Paratyphus A und B, Gartner, 
Y, X, Sonne, Schmitz, Bang, und Staphylokokkus albus und aureus wurden 
auf dem Agar geziichtet, und ihr Wachstum wurde nicht gestért gefunden 
und ihre Kolonien nahmen nach Ablauf von 23 Stunden, mit blossen Augen 
gesehen, keinen gelblichen Farbenton an, wenn auch der Nahrboden selbst 
wegen Auramins verhaltnismassig gelblich geworden war. 

b) Diphtheriebazillen wurden auf dem Serumnahrboden von L6ffler 
kultiviert, und ihre Kolonien wurden nach Ablauf von 24 Stunden, mit 
blossen Augen gesehen, nicht so gefarbt gefunden, wenn auch der Nahrboden 
selbst wie der Agar ziemlich den Farbenton des Auramins annahm. 

c) Bazillen von Stroh, Meerschweinchen I und II, Butter, Hardy, Soil, 
Smegma, Frankfurt, Wasser, Grass, BCG, u. a. wurden als Tuberkelbazillen 
von Typus humanus (Yosino, Yamada, Hirota, Sasaki, Murakami, 
Imamura, Yokosawa), von Typus bovinus (Sendai Typus I, Il, III, IV) 
und des Vogels und Frosches und apathogenen sdurefest Bazillen auf dem 
Oka-Katakura® schen Nahrboden und dem Glyzerinagar kultiviert, und 
die Strichpraparate saéurefester Bazillen wurden nach Ablauf einer Woche und 
die der Tuberkelbazillen nach Ablauf von 4 Wochen hergestellt. Der Nahr- 
boden von Oka und Katakura®”? war wegen Auramins etwas gelblich, aber 
wegen Malachitgriins nicht so sehr wie der Glyzerinagar gefarbt. Das 
Wachstum der Bazillen selbst wurde von dem Aurqmin nicht gestért, und 
ihre Kolonien nahmen, mit blossen Augen gesehen, keinen gelblichen Far- 
benton an. 

1 Ose dieser rein kultivierten Bazillen wurde in ungefahr 1 ccm sterilem 
deutilliertem Wasser homogen emulgiert, und mit 1-2 Osen von diesen Emul- 
sionen wurden die Strichpraparate hergestellt und mikroskopisch untersucht. 
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Tabelle VI. 


Die Fluoreszenz der auf dem 
festen Nahrboden mit Zusatz 
von 1,000 facher Auraminlé- 
sung kultivierter Kokken und 
Stabchen. 
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Tabelle VII. 


Die Fluoreszenz der auf dem festen Nahrboden 
mit Zusatz von 1,000 facher Auraminlésung kulti- 
vierter Tuberkelbazillen. 
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Wie man aus Tabelle 6 ersieht, zeigten unter 
nicht-sdurefesten Bazillen Staphylokokkusalbus 


Staphylokokkus aureus eine schwach positive 
Unter den Stibchen zeigten Gartner, Siga, Flexner und 


Schmitz eine positive Fluoreszenz, Y und Bang eine schwach positive 
und tibrige Typhusbazillen, Paratyphus A und B, X, Sonne und Malta eine 
negative, wahrend Diphtheriebazillen eine positive Fluoreszenz zeigten. 


(Tabelle VI) 


Tabelle VIII. 


Die Fluoreszenz der auf dem festen Nahrboden 
mit Zusatz von 1,000 facher Auraminlésung kulti- 
vierter apathogenen saurefesten Bazillen. 
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Murakami, Imamura, Yokosawa) eine positive Fluoreszenz, und zwar 
zeigten beide Typen fast gleiche Ergebnisse, wahrend die Tuberkelbazillen 
des Frosches und Vogels eine negative Fluoreszenz zeigten. Was die Fluor- 
eszenz apathogener sdurefester Bazillen betrifft, zeigten, wie man aus Tabelle 
8 ersieht, die auf dem Oka-Katakura™ schen Niahrboden geziichteten 
gleich wie die Tuberkelbazillen keine positive Fluoreszenz, wahrend unter 
den auf dem Glyzerinagar kultivierten Stroh, Meerschweinchen I und II, Soil, 
Smegma, Frankfurt, Wasser, u. a. eine positive Fluoreszenz und Hardy 
eine negative zeigten. (Tabelle VII) 

Aus dem Gesagten geht es hervor, dass es sehr schwer ist, die Bazillenarten 
durch ihre Fluoreszenz zu unterscheiden, wenn auch diese Kulturmethode 
auf auraminhaltigen festen Nahrboden angewendet wird. (Tabelle VIII) 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Bei dem Fluoreszenzmikroskop spielen die Lichtquelle und das Filter eine 
bedeutende Rolle. Was die Lichtquelle anbelangt, ist eine solche am wiin- 
schenswertsten, welche ultraviolette Strahlen reichlich ausstrahlt und eine 
bestimmte Lichtstarke dauernd halt. Die von uns angewendete Bogenlampe 
ainderte je nach der Eigenschaft des Kohlenbogens ein wenig die Lichtstirke. 
Wenn der Reflektor und Kondensor des Mikroskops und das Objektglas, an 
die die Bazillen gestrichen werden, ultraviolette Strahlen nicht absorbieren, 
sondern gut durchlassen, wird die Fluoreszenz selbstverstandlich um so deut- 
licher beobachtet. Neuerdings werden der Kondensor und Objektglaser zum 
Fluoreszenzmikroskop aus Quarzglas hergestellt. Die Fluoreszenzmikros- 
kope, welche die europaischen Autoren gebrauchen, scheinen insbesondere 
mit Riicksicht auf diese Hinsicht hergestellt zu sein. Zwei Arten Filter, ein 
griines und ein blaues, wurden von uns gebraucht. Als griines Filter haben 
wir ein gewdhnliches griines Glas und ein griines Glas Nr. 11 von dem 
Rikagaku Institut zu Tokyo versucht und gefunden, dass, wenn man das 
Glas von dem Rikagaku Institut benutzt, das Gesichtsfeld etwas klar und 
rétlich ist, wahrend bei der Benutzung von einem griinen Glas das Gesichts- 
feld dunkel ist, deswegen der Kontrast der Fluoreszenz der Bazillen zum 
Gesichtsfeld klar und leicht erkennbar ist. In diesem Punkte ist ein griines 
Glas besser als das griine Glas Nr. 11 von dem Rikagaku Institut zu Tokyo. 
Zur Untersuchung ist darum ein dunkler Raum geeigneter als ein heller, 
damit man den Kontrast der Fluoreszenz der Bazillen zum Gesichtsfeld klar 
und leicht erkennen kann. Das Auramin ist orangefarbiges, lésbares Pulver, 
und seine Lésung bleicht allmahlich und ist nach ungefahr 1 Monate unbrau- 
chbar, wenn sie in einem hellen Raum aufbewahrt ist, darum soll man sie in 
einem dunklen Raum aufbewahren. 
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Die Farbung der Bakterien geht durch Erwarmung giinstiger vonstatten, 
und zwar in einer kiirzeren Zeit, es gibt aber soche Bazillenart, die mit dem 
Fluorochrom eng affiniert und gut fluoresziert, und solche, die sich mit ihm 
nicht gut verbindet und eine schwach positive oder eine negative Fluoreszenz 
zeigt. Hier kann man aber denken, ob auch die Bazillen von derselben Art 
je nach der Verschiedenheit der Umwelt eine verschiedene Fluoreszenz zeigen. 
Denn auch die Bazillen von derselben Art hatten je nach der Verschiedenheit 
der Kultur- und Entfarbungsmethode verschiedene Ergebnisse. 


Schluss. 


1) Wenn die Strichpriparate der Bazillen nach der Farbung mittels 
Auraminlésung mit Leitungwasser entfarbt werden, zeigen gramnegative 
Stabchen, grampositive Kokken, Tuberkelbazillen von Typus humanus 
(Sasaki) und Diphtheriebazillen eine positive Fluoreszenz. Werden sie 
mit absolutem Alkohol entfarbt, so zeigen von der gramnegativen Bazillen- 
Gruppe Paratyphus B, Y und Schmitz eine positive oder eine schwach 
positive Fluoteszenz und von der grampositiven Gruppe Tuberkelbazillen 
von Typus humanus (Sasaki) und Diphtheriebazillen deutlich eine positive, 
wahrend die anderen Kokken eine schwach positive Fluoreszenz zeigen. 

2) Saurefeste Bazillen und Diphtheriebazillen zeigen stets eine positive 
Fluoreszenz, gleichviel, nach welcher Methode sie entfarbt werden. Sie 
lassen sich aber durch ihre sekundare Fluoreszenz schwer unterscheiden. 

3) Die Tuberkelbazillen von Typus humanus und Diphtheriebazillen 
zeigen eine positive Fluoreszenz. Sie kénnen aber mittelst des Fluoreszenz- 
mikroskops einfach unterschieden werden, wenn man sie von der Farbung mit 
rauchender Salzséure, Ziehlscher Lésung oder Kalilauge behandelt oder 
nach derselben mit gesattigter Kochsalzlésung, rauchender Salzsaure, kon- 
zentrierter Schwefelsdure, Oxyfullésung, Léfflerscher Lésung, *Kalilauge, 
Gabbetscher Lésung usw. behandelt. 

4) Sdaurefeste Bazillen verlieren durch die Wirkung von Jodgas die 
Affinitat nicht nur fiir Ziehlsche und Gabbetsche Lésung, sondern auch 
fiir die Auraminlésung. 

5) Von den auf dem Agar mit Zusatz von 1,000facher Auraminlésung 
24 Stunden lang kultivierten Stabchen und Kokken zeigen Diphtheriebazillen 
Staphylokokkus albus und Stabchen wie Gartner, Siga, Flexner, Schmits 
u, a. eine positive Fluoreszenz, wahrend Staphylokokkus aureus und Stabchen, 
Y. Bang u. a., eine schwach positive und iibrige Stabchen eine negative 
zeigen. 
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6) Bei den auf dem Oka-Katakuraschen Nahrboden mit Zusatz von 
1,000facher Auraminlésung kultivierten saurefesten Bazillen wird keine 
positive Fluoreszenz beobachtet. Von den auf dem Glyzerinagar geziichteten 
zeigen die Tuberkelbazillen von Typus bovinus (Sendai Typus I, II, Ill, IV) 
und von Typus humanus (Hirota, Sasaki, Murakami, Imamura, 
Yokosawa) eine positive Fluoreszenz, wahrend die Tuberkelbazillen des 
Frosches und Vogels eine negative zeigen. Auch bei den auf dem Oka- 
Katakuraschen Nahrboden kultivierten apathogenen sdurefesten Bazillen 
wird keine positive Fluoreszenz beobachtet, wahrend von den auf dem Glyzer- 
inagar geziichteten Stroh, Meerschweinchen I und II, Soil, Frankfurt, Wasser 
u. a. eine positive Fluoreszenz, Butter, Grass und BCG eine schwach positive 
und Hardy eine negative zeigen. Eine bestimmte Neigung ist zwischen 
ihnen schwer zu finden. 


Hier méchte Verfasser Herrn Prof. Z. Okubo an dem physikalischen Institut 
der Kaiserlichen Tohoku-Universitat zu Sendai fiir die freundliche Hilfe seinen herz- 
lichsten Dank aussprechen. 


Diese Forschung wurde durch Uberlassung von Geldmitteln des Unterrichts- 
ministeriums fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir herzlich gedankt 
sei—Prof. Dr. T. Kumagai und-Prof. Dr. T. Ebina. 
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Die bakteriologische Untersuchung mittelst des 
Fluoreszenzmikroskops. 


Il. Mitteilung. Die klinische Anwendung vom Fluoreszenzmikroskop. 
(Untersuchung der Tuberkelbazillen im Sputum.) 
Von 
Denziro Inomata. 
(36 Be = BB) 


(Aus der Medizinischen Klinik der Kaiserlichen 
Tohoku-Universitat zu Sendai. 
Leiter: Prof. Dr. T. Kumagai und Prof. Dr. T. Ebina) 





Einleitung. 

In der Diagnose der Lungentuberkulose sind in der letzten Zeit sehr 
gtosse Fortschritte gemacht. Nicht nur diagnostisch, sondern auch zur 
Therapie der Krankheit und zur Beurteilung der Prognose ist die Feststellung 
selbstverstandlich von grésster Bedeutung, ob und in welcher Menge Tuber- 
kelbazillen im Sputum der Patienten vorhanden sind. Darum ist eine Me- 
thode wiinschenswert, nach der man Tuberkelbazillen im Sputum sehr 
einfach nachweisen kann. In bezug auf die Sputauntersuchung liegen Mitteil- 
ungen tiber verschiedene Farbungsmethoden vor, nach denen die Strich- 
praparate des Sputums bisher vorwiegend nach der Zieh]-Neelsenschen 
Methode oder nach deren modifizierten Methoden gefarbt wurden. Seit es 
in 1911 Lehmann” gelang, das Fluoreszenzmikroskop herzustellen, wurde 
dieses auf verschiedene Gebiete angewendet, und zwar fand es eine medizini- 
sche Anwendung zuerst auf dem histologischen Gebiete. Seit Hagemann” 
in 1937 das Fluoreszenzmikroskop mit dem Auramin zusammen auf dem 
bakteriologischen Gebiete benutzte, wird es zur klinischen Untersuchung der 
Bakterien, besonders der Tuberkelbazillen angewendet. 

Da wir jetzt in der Lage sind, mit Hilfe des Fluoreszenzmikroskops von 
Reichert, Sputa der Patienten unserer Klinik zu untersuchen, haben wir 
mittelst dieses Fluoreszenzmikroskops die Sputauntersuchung durchgefihrt, 
wobei das Sputum auch nach den Methoden von Ziehl-Neelsen und 
Ziehl-Gabbet und nach der Anreicherungsmethode von Tamura® zur 
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Vergleichung untersucht wurde. Die Ergebnisse der Untersuchungen seien 
im folgenden mitgeteiit. 


Material. 


2-5 ccm von friihmorgens von den Patienten ausgehusteten Sputa wurden 
zur Untersuchung angewendet. 


Untersuchungsmethode. 


Die Patienten wurden in 2 Gruppen geteilt. Die eine Gruppe umfasste 
solche Kranke, bei denen die Nachweisung der Tuberkelbazillen im Strich- 
praparate des Sputums negativ ausfiel, und die andere Kranke, bei denen auf 
einigen Gesichtsfeldern ein Tuberkelbazillus oder auf einem Felde 1-2 
Tuberkelbazillen nachgewiesen wurden. 2-5 ccm von Sputa wurden einige 
Minuten lang im sterilen trocknen MGrser umgeriihrt und zerrieben, bis sie 
homogen gemischt waren. Mit 2 Osen davon wurde ein Strichpraparat her- 
gestellt. Zu jeder Farbung wurden je 2 Strichpraiparate angewendet. Die 
Hiilfte des iibrig gebliebenen Sputums wurde nach der Anreicherungsmethode 
von Tamura® untersucht. Die andere Hialfte des Sputums wurde, nachdem 
wir sie mit 4 %iger Schwefelsdéure ungefahr 30 Minuten lang behandelt hatten, 
10 Minuten lang mit einer Geschwindigkeit von 2000 Umdrehungen in der 
Minute zentrifugiert. Dann wurden 2 Osen von dem Bodensatze auf zwei 
Nahrboden von Oka-Katakura® kultiviert. Als Farbungsmethoden haben 
wit 4 folgende benutzt : 


1. Ziehl-Gabbetsche Farbung, 

2. Ziehl-Neelsensche Farbung, 

3. Auraminfarbung nach Hermann, 

4. unsere Xylol-Auraminfarbung, die spiter genau beschrieben 
wird. 

Es gibt viele Arten von Fluorochrom. Hagemann® farbte in 1937 die 
Strichpraparate der Bakterien mit 1,000facher Auraminlésung, 5% Karbol- 
sure enthaltend, und entfarbte dann 3 Minuten lang mit 3 %igem Salzsaure- 
alkohol. Nach der Spiilung mit Leitungswasser trocknete und untersuchte 
er sie mikroskopisch. Wir haben aber, wie Hermann®, die Strichpraparate 
nach der unter Erwarmung auszufiihrenden Methode 5 Minuten lang gefarbt, 
statt sie 15 Minuten lang zu farben. 


Sawaguti® an unserer Klinik hatte giinstige Ergebniss erzielt, indem er 
als eine Vorbehandlung getrocknete Strichpraparate der Tuberkelbazillen 30” 
-1’ mit Xylol behandelte. Nach dieser neuen Methode behandelten wir auch 
getrocknete Strichpraparate 10-30" mit Xylo] und farbten nach der Spiilung 
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mit Leitungswasser mit dem Auramin auf dieselbe Weise wie Hermann ;» 
das ist unsere Xylol-Auramin-Farbung. Wenn die Strichpraparate nach den 
Methoden von Ziehl-Neelsen und Ziehl-Gabbet gefarbt sind, ist 500- 
fache Vergrésserung nétig. Wenn sie aber nach der Auramin- und Xylol- 
Auramin-Farbung gefarbt sind, ist 200-300fache Vergrésserung schon genug, 
und zwar werden die Bazillen so gross oder vielmehr grésser als bei der 
Olimmersion beobachtet. Weil sie sich dabei gelblich glinzend abheben, 
k6énnen sie mit weissgelben unspezifischen fluoreszierenden Substanzen nicht 
verwechselt werden, und mithin ist die Nachfarbung nicht nétig. 

Rechnung der Bazillenzahl: Die Bazillenzahl ist mit der Zahl derjenigen 
Bazillen angegeben, welche in je 2 Praparaten jeder Farbung, namlich auf 100 
Gesichtsfeldern gefunden worden sind. Bei der Beurteilung der Kultur 
wurde die Zahl der Kolonien auf 2 Oka-Katakura®schen Nahrboden- 
glasern 30-40 Tage nach dem Beginn der Kultur gezahlt. 


Versuchsergebnisse. 
Versuch I. 


An 20 Fallen, in deren Strichpraparaten Tuberkelbazillen bei der Zieh|- 
Gabbetschen Farbung im Grade von Gaffky I-IV nachgewiesen wurden, 
wurden Tuberkelbazillen im Sputum bei der Auraminfarbung und der nach 
der Ausfiihrung der Tamura®schen Anreicherungsmethode durchgefihrten 
Zieh|l-Gabbetschen Farbung gezahlt. Aus dem Vergleich der Ergebnisse 
ging es hervor, dass, wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, bei der Auraminfarbung 
der einfachen Strichpraparate 4,6 mal und bei der Zieh]-Gabbetsche Far- 
bung der Strichpraparate der Anreicherungsmethode von Tamura 1,8 mal 
so vie] Tuberkelbazillen als bei der Zieh]-Gabbetschen Farbung der ein- 
fachen Strichpraparate gefunden werden. Darum ist die Auraminfarbung 
besser als die Ziehl-Gabbetsche Farbung. Wenn die Strichpraparate nach 
der Durch-fiihrung der Anreicherungsmethode mit der Zieh]-Gabbetschen 
Verfahren gefarbt werden, werden die Bazillen mit der Ziehlschen Lésung 
nur diinn gefarbt, was vielleicht von der Behandlung mit 25 %iger Na(OH) 
Lésung herrihrt, und die Bazillen blichen schon nach 2-3 Tagen und vermin- 
derten sich erheblich. Wenn die Strichpraparate mit dem Auramin gefarbt 
werden, bleichen sie nicht so schnell, wenn sie nicht dem hellen Licht aus- 
gesetzt werden. Da kann man sie einige Tage aufbewahren und, wenn sie 
bleichen, wieder farben. (Tabelle I)* 

Versuch II, 


An allen 13 Fallen, bei denen der Nachweis der Tuberkelbazillen mit der 
Ziehl-Gabbetschen Farbung negativ ausfiel, fiel die Nachweisung bei der 


* Alle Tabellen werden am Ende dieser Arbeit dargestellt. 
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Die Vergleicherung der Bazillenzahl in verschiedenen Farbungsmethoden an 20 Fallen. 
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Strich-praparate 


Kultur des Sputums positiv aus, 
Bei der Zi¢hl-Gabbetschen Far. 
bung der Strichpraparate nach der 
Anreicherungsmethode fiel die 
Nachweisung der Tuberkelbazilien 
an 7 Fallen negativ aus, wahrend 
sie bei der Auramin-Farbung nur 
an 2 Fallen negativ ausfiel 
und die gefundene Bazillenzahl 
bei der Auramin-Farbung ist 
mehr als bei der Ziehl-Gabbet- 
schen Farbung. (Tabelle IT) 


Versuch III. 


An den Fallen, bei deren 
Strichpraparaten die Nachweisung 
der Tuberkelbazillen negativ 
ausfiel, und an den Fallen, bei 
denen sie positiv ausfiel, wurden 
die Zichl-Neelsensche  Far- 
bung, die Auraminfarbung und 
die Xylol-Auramin-Farbung dut- 
chgefiihrt. Aus den Ergebnis- 
sen an 9 Fallen ging es her- 
vor, dass, wie aus Tabelle 3 er- 
sichtlich ist, bei der Auraminfar- 
bung ungefahr 3 mal und bei der 
Xylol-Auramin-Farbung 6 mal so 
viel Tuberkelbazillen als bei 
der Ziehl-Neelsenschen Far- 
bung nachgewiesen wurden In 
der Hoffnung, noch giinstigere 
Ergebnisse zu erzielen, fihrten 
wit dann an den nach det 
Tamura®schen Anreicherungs- 
methode hergestellten Strich- 
praparaten die Xylol-Auramin- 
farbung durch. Daraus ergab 
sich, dass bei der Zichl- 
Neelsenschen Farbung in den 
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Tabelle 
Die Vergleicherung der Bazillenzahl in verschiedenen Farbungsmethoden an 13 Fallen. 
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nach der Anreicherungs- 
methode hergestellten Strich- 
praparaten 2,4 mal so viel 
Tuberkelbazillen als in den 


‘einfachen Strichpraparaten, 


nachgewiesen wurden, welch 
nicht nach der Anreiche- 
rungsmethode behandelt 
worden waren. Bei der 
Auramin- und der Xylol- 
Auraminfarbung wurden 
dagegen nur 0,2 bzw. 0,1 
soviel Tuberkelbazillen als 
in denselben nachgewiesen. 
Das kam vielleicht daher, 
dass sich die nach der An- 
reicherungsmethode herge- 
stellten Strichpraparate mit 
Auramin und Xylol-Aura- 
min schwacher farben lie- 
ssen, genau so wie sich die 
mit 25% Na(OH) behandel- 
ten Strichpraparate mit der 
Ziehlschen Lésung sch- 
wach farben liessen und eine 
Neigung zum schnellen Blei- 
chen hatten. (Tabelle IT) 


Versuch TV. 


Vergleicht man an 9 
Fallen, bei denen der Nach- 
weis der Tuberkelbazillen 
positiv ausfiel, die Zahlen 
der gefundenen Bazillen auf 
100 Feldern mit der zur 
Mikroskopie nétigen Zeit, 
so sieht man, dass man bei 
der Farbung, wo viel Tu- 
berkelbazillen gefunden 
wurden, auch viel Zeit 
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Tabelle VI. 


Die Vergleicherung der Bazillenzahl und Mikroskopierungszeit in 


verschieden Farbungsmethodenan 5 Fille. 
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| Gesammte 
‘ | | Gesammte : " : 
Keke | os |S.N. | 8.1 | AH | 0.1. | Bazillen- — a 
Farbung zabl opie-— e 
rungszeit 
| Zichl-Néelsen (I) 0 | 0 | 0 | 0 | 0 0 | 5 
S | 
| Mikroskopic- I | 8 0” 6740” 7°40” 7°30” 67 30” 
| rungszeit der 100| II | 6’ 0” 6/20” 4/20” 6 20” 5’ 50” 1° 4’ 20”| 
m | Gesichtsfelder | S 14” 07/13" 0”12" 0”\137 5011’ 30% | 
5 | ! | ! | 
e | 1} 3|/ 0|.6| 13 | 17 
2 | Auramin II 2 0; 10] 8 39 98 1 
| S| 5] 0 | 16 | 21 | 56 | 
& | Mikroskopie- I | 6 20” 6/20” 9715” 9750710" 0” 
5, | rungszeit der 100| II | 8750” 6” 0” 9 10” 8740” 9” 20” 1° 23 45” 
B | Gesichtsfelder | S [15 10”\12’ 2018 2518’ 30” 19” 20” 
3 : 
a ti 2 0 | 10 | 16 9 
| Xylol-Auramin | II | 2 0 8 3 12 62 1 
| S| 4 o | 18 | 19 | 21 
| Mikroskopie- I | 6 10” 620” 640” 8°40” 9 0” 
| rungszeit der 100| II | 5/30”| 6’ 0” 7°30” 8 0” 9/30” 1° 13’ 20” 
| Gesichtsfelder | S /11/ 40/12’ 20” 14’ 10” 16" 40” 18” 30” | | 
| 1| 0 0; 4, 2] 3] | 
| Ziehl-Neelsen II] 0 0 6 0; 0} 15 1 ¥ 
S| 0 0 | 10 2]; 3] | | 
Mikroskopie- | I | 7710” 7/30” 8750” 8/40” 9’ 0” 
rungszeit der 100| II | 6’ 40” 7730” 7” 0” 6’ 20” 6’ 20” 1° 157 0” 
5 | Gesichtsfelder | S /13750”/15" 07/15/5015’ 0”\15° 20” 
=) 
8. | I} 0] 0 0 13 | 2 | | 
& | Auramin | 0 | 0 0 i 2a Bd 3 
S| s|-o | 0| 0/| 17 | 6 | 
5 | SS en 
% | Mikroskopie- 1 | 630” 6 50”| 6” 10” 9” 30”| 8” 40” 
5 | rungszeit der 100| II | 5’50”| 7’ 30” 7’ 20” 7°30” 8” 40” 1° 14’ 30” 
&. | Gesichtsfelder | S 11220714 207713 30”\17" 0”/17 20” | 
B. | : : 
® 1} 0! o| 0 | oj 0o | | 
Xylol-Auramin | II| 0 | 0O 0 2 0 2 4 
}S} 0} 0} 0 2 0 | 
Mikroskopie- 1 | 610” 7710”, 7” 10” 940” 750” | 
rungszeit der 100| II | 6’ 40”, 7/30” 6’ 40” 9°10” 8750” | 1° 16 50” 
| Gesichtsfelder | S /12/50”\14’ 40” 13” 50”/18’ 50” 16” 40” 
1| 155| 6 | 220| M | Mo | | 
Kultur............ nm} 61; 5 | M|™M | M | 447+5M| 0 
216} 11 Ml 2M | 2M | 
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brauchte. Bei der Xylol-Auramin-Farbung namlich wurden die Tuberkel- 
bazillen in grésster Menge gefunden und die langste Zeit zur Mikroskopie- 
rung gebraucht. Wenn man aber die zum Finden von 10 Tuberkelbazillen 
nétige Zeit ausrechnet, so betrug sie bei der Xylol-Auramin-Farbung 19 
Sekunden, bei der Auraminfarbung 26 Sekunden und bei der Zieh|l-Neel- 
senschen Farbung 1 Minute 30 Sekunden. Bei der Ziehl-Neelsenschen 
Farbung der nach der Anreicherungsmethode hergestellten Strichpraparate 
betrug sie 38 Sekunden und bei der Auramin- und Xylol-Auramin-Farbung 
6 Minuten 30 Sekunden bzw. 13 Minuten 6 Sekunden. (Tabelle IV, V) 


Versuch V. 

An 5 Fallen, bei denen der Nachweis der Tuberkelbazillen negativ aus- 
fiel, wurden die Ziehl-Neelsensche, die Auramin- und die Xylol-Auramin- 
Farbung der einfachen Strichpraparate und der nach der Anreicherungs- 
methode hergestellten Strichpraiparate und die Kultur unternommen. Aus 
den Ergebnissen der Untersuchung ging es hervor, dass die Kultur die besten 
Ergebnisse erzielte, indem bei keinem Falle die Nachweisung der Tuberkel- 
bazillen negativ ausfiel, wenn man auch bis zur Beurteilung ungefahr einen 
Monat brauchte. Bei der Auramin- und Xylol-Auramin-Farbung zeigten die 
einfachen Strichpraparate einen hdheren Prozentsatz des positiven Nach- 
weises der Tuberkelbazillen als die nach der Anreicherungsmethode hergestel- 
Iten Strichpraparate. (Tabelle VI). 


Schluss. 


1) Eine neue Nachweismethode der Tuberkelbazillen wird hier ange 
geben. 

Nach dieser Methode behandelt man auch getrocknete Strichpraparate 
10’’-30” mit Xylol und farbt nach der Spiilung mit Leitungswasser mit dem 
Auramin auf dieselbe Weise wie Hermann, das ist unsere Xylol-Auramin- 
Farbung. 

2) Als Nachweismethoden der Tuberkelbazillen aus Sputum werden die 
Kultur-Methode, unsere Xylol-Auramin-Methode, die Auramin-Methode 
nach Hermann, die Anreicherungsmethode nach Tamura, Ziehl-Neels- 
en sche Methode u. s. w. verglichen. 

3) Wenn man nur die Empfindlichkeit vergleicht, ist die Kulturmethode 
die beste, dann sind unsere Xylol-Auramin und Auramin-Methode nach 
Hermann besser als andere verschiedene Methoden. 

4) Wenn man die Zeit, die man zum Nachweisen der Tuberkelbazillen 
aus Sputum braucht, vergleicht, ist unsere Mylol-Auramin-Methode die beste 
Methode. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
9%h Report. 


Effect of Vitamin B, Alone in a Single Dose and Vitamin B, 
in Combination with Yakriton in a Single Dose in 
a Far Advanced Stage of Avitaminosis B,. 


Part 2. 


By 
Akira Sato and Hosaku Namekawa. 
(4 mR ) ' (uu A ® 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
the Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





In Part 1 of this treatise Tables 2~5 were omitted by mistake, which 
will be published in the present paper (Part 2). All the text was already 
printed in Part 1, so in the present paper only an outline of the work will be 
given to illustrate the tables briefly. 

Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, will act to intensify 
vitamin B,, though it has no vitamin effect in itself. 

Throughout the present experiment, body weight, symptoms, survival 
and prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes 
were made eriteria of the grade of avitaminosis B, resp. of the effect of 
vitamin B, on B,-avitaminotic fed rats. 


The first experiment. 


The data were given in Table 1 (Cf. Part 1 of the present Paper”). 


The second experiment. 


Almost the same experiment as the first was performed. The result 
was also almost the same, showing that the effect of 0.001 mgrm. of vitamin 
B, with combined use of yakriton was similar to that of 0.01 mgrm. (0.001 
mgrm. xX 10) of that vitamin alone (Cf. Table 2). 


1) +A. Sato and H. Namekawa, Tohoku J. Exp. Med., 1943, 46, 241. 
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TABLE 2. 


Experiment 2. 


B.w. = Body weight. 


Effect of Vitamin Band Yakriton on B.-avitaminosis. 


Time = the shortest peroxidase stain-time. 





Part 2 









































Rat No. 1. Rat No. 2. “ 
pay of | 52 | Day of | g@ | 
ay oO BE | —— ay O BE i : : 
exp. (Date)| 4 E Time | Remarks exp. (Date)| ¢3 E Time | Remarks 
~ | ~~ } 
Rena Ae Tee Cay _ | 
(15.1 1940)} 33. | | (15.1 1940)| 30 
” (During this period During this period 
a. | basal diet (7. “6 ’ ” basal diet 
(19, » ) Si | (SB + | 42 
at SARE APR EE GRO (a .- 
| 217 4” | B,-avitaminotic a, | 47 | 4” | B,-avitaminotic 
| diet began 20. I =. )| | diet began 20. I 
4 | 61 4 52 | 
6 | 66 6 | 59 | | 
8 | 68 8 | 62 | 
| 10 | 70 10 | 68 
12 | 84 12 | 71 | 
~| 14 | 89 ew | 14 | 72 | 
yi) | 4 hog Bod tie 
@ | 16 | 87 2 | 16 | 81 | 
° | | 2 | | 
on | _ | 
&| 18 92 | 18 | 80 | 
b | 
<| 20) 91 | 4” <.| 20 | 86 | 4” | 
£ s 
Zz.) 22 | 89 B.| 22 | 80 | 
5 5 
S $ | 
£.) 24 | 84 =| 24 fT 75 | 
= | | rs | | 
&| 26 | 78 @ | 2 | 72 | 
5 | 5 | | | 
* |) 28 | 76 a *e ; 28-/ 71 | 5” | 
| 30 | 72 30 | 67 | 
32 | 68 5” | Paresis 32 | 62 | 6” | 
34 | 63 6” 34 | 57 | 7” | Paresis 
SiS 7” | Injection of Ory- 36 | 50 | 7” | Injection of Ory- 
zanin 0.001 mgrm. | zanin 0.001 mgrm. 
36 57 7” | Death 37 | 48 | 8” | Death 
| 
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Experiment 2. 





Rat No. 3. Rat No. 4 
Day of 3 é = Day of 5 < o. 
exp. (Date) of 5 | Sime | Remarks exp. (Date) 4 5 Time Remarks 





(15.1 1940)| 33 





| (15. 1 1940) 
||During this period . During this period 
2a \( basal. diet  » } * \{ basal diet 
(19. , »)| 48 | | (19. , »)| 44 | 
| | | rey 
55 4” B,-avitaminotic FS 52 4” B,-avitaminotic 
(21. I) | diet began 20. I (21. 1) | diet began 20. I 
4 | 62 | 4 58 | 
| 6 | 65 6 | 63 
| 
| 8 | 67 | 8 | 66 
| 10 | 74 10 | 72 
| | | 
| 12 «| 83 12 | 77 
| 14 | 86 14 | 79 | 
| 16 | 88 | 16 | 82 
Z| 18 | 85 Z| 18 | 81 
9 | 20 | 84 | »” 9| 20;773]*” 
2 | B | 
3 | 22 | 79 |. 3 | 22 | 73 
<. | < | 
e 24 | 76 | é | 24 74 
2 | 26 | 72 2 | 26 | 69 
= | z } | 
=m | 28 | 66 | ~ | 28 | 67 | 7 
| op, | E s 
5° | 30 62 | Paresis 5°| 30 60 | Paresis 
a " | 
| 32 | 59 | 7 32, 59 | ™ | 
| | 
| 34 | 56 | ™” 33 | 53 | 8” | Injection of Ory- 
zanin 0.001 mgrm. 
36 | 51 | 8” | Injection of Ory- Yakriton 0.05 c.c. 
zanin 0.001 mgrm. per 10 grms. of 
Yakriton 0.05 c.c. body weight 
| per 10 grms. of | 34 59 7” | Paresis slightly 
body weight soabentel 
37 | 52 | ™ 35 | 58 | 7” 
' 
| 
| 3g | 48 | 9” | 36 | 55 | ™ 
39 | 47 | & | 37 | 52 | o 
! 
40 | | Death | 38 | Death 
} j } } | 
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Experiment 2, 
Rat No. 5. Rat No. 6. 

Day of | } . Day of s4 al ’ 
exp. (Date) A 5 / Time Remarks exp. (Date)! os E nd Remarks 
(15.1 1940)| 35 | (15.1 1940)| 3. 

7 During this period ‘(During this period 
| basal diet (17. » )| 44 basal diet 
(1% » | 52 (7%. Va 
= Smee | 7 l 

(21 1) 56 | 4” B,-avitaminotic 21-1) 52 | 4” | B,-avitaminotic 
wae diet began 20. I eed diet began 20, I 
4) 58 4 55 
| 6 | 60 kx | 
| | 
8 | 67 | | s/o] | 
| 10 | 70 | 10 | 75 _ 
1 12 | 74 | 12 | 80 | 
| 14 | 77 | 14 85 | | 
| | 
| 16 | 79 o| 16 | m8 | 
| | ~~ | 
& | 
| 18 | 77 2 | 18 | 93 

S| | S| rs 
S| 20 | 1 | » | | |e] 

” | ' 

2} 22 | 70 | $1 oo | 65° 
ts | | g | | | 
3 | 24 | 68 B.| 24 | 79 | 
3. | | 3 | ; | 
5 | 26 | 64 | e | 26 | 73 | | 
8) 2 | 65 | | g) 2 | 1 | 6 | 
sO > | | | 
>| 30 | 63 Paresis x! 30) 67 | | 
é | | Dt ee Bie 
Ee 32 57 : sol | 32 65 |; 7” | 
cI | | | | 

34 56 | 8” | Injection of Ory- 34 61 | | Paresis 
| zanin 0.01 mgrm. 
| 35 | 64 6” | Paresis recovered | 36 | 55 | 8” | 
| | } 

36 | 65 | & | 37 | 49 | 8” | Injection of Ory- 
| | | | | zanin 1 mgrm. 
| 37 | 64 | 38 | 62 | 5” | Paresis recovered 

| 
| 38 | 64 o” | | 39 | 63 | &” | 
39 | 61 | | 40 | 60 | | 
} } 
40 59 7” | Paresis appeared ; ; 
| again After injection of Oryzanin 1 mgrm. rat had 
41 56 8” been alive 35 days. 
42 50 9” | Death 
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The third experiment. 


The third experiment was different from the second in the amount of 
vitamin B, used. In the third 0.01 mgrm. was used instead of 0.001 mgrm. 
The result of the combined use of vitamin B, and Yakriton was rather better 
than the single use of the vitamin in tenfold amount (Cf. Table 3; Table 1, 
No. 7 and Table 2, No. 5). 

TABLE 3. 
Experiment 3. 


B.w. = Body weight. 
Time = the shortest peroxidase stain-time. 


























Rat No. 1. Rat No. 2. 
=> | > | 
Day of BE oe, a Day of 5S | oes. | 
exp. (Date)| = E vine Remarks exp. (Date) a & ae Remarks 
(1. 111 1940) 30 (1. I 1940) 32 
During this period | \\During this period 
G » 35 | basal diet G » ) 38 \{ basal diet 
hm « FD (5. » »)| 46 
| 2 - | 4,» | B,-avitaminotic | 2 | nw | By,-avitaminotic 
(7am) 4 | 4 | “dict began 6. III 7. m| 51 | 4 | "Giet began 6. II 
4 50 | 4 | 56 
6 57 | 6 | 58 
8 61 | | 8 | 60 
10 65 | | 10 | 65 
12 73 | | 12 | 65 
5/4 7 | ai 14 | 72 
g 16 | 79 | g | 16 | 75 
o | 18 8676 | o|m@inumi # 
3! 2 7% | 5” | we | 22 | 7h 
7. | | | 
< | 2 | 73 | | 2 | 24 | 6 
S| 24 70 | BE) 26 | 66 
z. | 26 (64 | | B | 2 | 63 | &” 
el i 
a | 28 60 | 6” | a | 30 | 62 Paresis 
P| 30 61} | g |) 32 | 57 | ™ 
3 | 32 | 59 | 7 | é | 33 | 53 | 7” | Injection of Ory- 
it =) | | I i y 
34 56 ™ | Paresis | - “ zanin 0.01 mgrm. 
| | 
36 52 | 8” | Injection of Ory- 
| zanin 0.01 mgrm. | s | 56 
| 37 54 | ™ | Paresis slightly | 36 | 54 | 7 
| recovered | 
| 38 52 | 8” esd oe 
| 38 | 42 | 8” | Death 
|; 39 43 | 9” | Paresis increased | 
| gait impossible 
| 40 | Death | Pa 
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Effect of Vitamin Band Yakriton on B.-avitaminosis. Part 2 
Experiment 3. 
Rat No. 3. Rat No. 4. 
Day of 3 2 : Day of 3 é os 
exp. (Date)! ¢3 E Time Remarks exp. (Date)| 2 5 Time | Remarks 
| | 
(1. 111 1940)} 30 | (1. U1 1940) 31 | 
; B,-avitaminotic During this period 
eG »- i diet began m Bin | basal diet 
—— - (6. » ) 42 
| 
2 49 | 4” | By-avitaminotic 2 | 46 4” | B,-avitaminotic 
(7. TLD) diet began 6. II (7. I) diet began 6. III 
| 4 | 52 | 4 | 50 
6 54 6 57 
| 8 | 58 8 | 61 | 
| 10 | 62 | 10 | 65 | 
| 12 | 68 | 12 | 94 | 
| 14 | 70 | 14 | 69 | 
16 75 | 18 | 70 
18 | 74 20 | 70 | 4” 
2 | 75 | 5» | 22 | 68 | 
0 | o 
o | 24 | 73 o | 26 | 60 | 
5 taal | 
| 26 | 69 | |} 28 | 61 | 6” 
<.| 28 | 68 | 6” 2 30) 54 | 
5 | 30 | 65 5 | 32 | 52 | ™ | Paresis 
8 | 32 61 ™” | 8 | 34 49 8” | Injection of Ory- 
a | oe i a | zanin 0.01 mgrm. 
m| 34 58 we > + yakriton 0.05 
& | : a c.c. per 10 grms. 
2 | 36 54 " ewncen 5 | of body weight 
c 37 51 8” | Injection of Ory- | 35 58 | 6” | Paresis recovered 
| zanin 0.01 mgrm. 
| + yakriton 0.05 36 57 
| c.c. per 10 grms, 37 55 | 6” 
| of body weight 
38 58 7” | Paresis slightly | 38 56 | 
| | 
99 | so | yw | ‘ecovered | 39 | 53 | 7 | Paresis appeared 
again 
40 58 | ; 40 49 | 
41 | 57 | 41 | 50 | ™ 
42 | 56 42 | 48 | Paresis increased 
43 50 8” | Paresis increased | 43 42 | 8” | Gait impossible 
44 | 48 ies | 44 | 40 | 
Death 
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Summary. 


As is shown in Tables 4 and 5, the combined use of yakriton in B,- 
avitaminotic feeding fortifies the effect of vitamin B, as much as about 10 
times, so that yakriton has the effect of mobilizing or saving vitamin B, to 


a large extent. 


TABLE 4. 

The days of survival of rats after B,- 
avitaminotic diet began and after injec- 
tion of vitamin B with and without 
yakrition. 

A =after B,-avitaminotic diet began. 

B = after injection. 


Experiment - 1. 














TABLE 5. 

The body weight and the shortest 
peroxidase stain-time before and after 
vitamin B injection with and without 
yakriton. 

B.w. = Body weight. 

B. = Before Injection. 

A. = After injection. 

Time = the shortest peroxidase stain-time. 


Experiment 1. 










































































S (days) 
No. : B, ee B 
of rat | A B (mgrms.), Yakritoa P #| aes Time _E 
epi ESS Nee aipee Zsl_5| A. ry Oe | Yakriton 
1 | 38 1 | 0.001 | No use _~|® finerease) 9 “| E MS 
: = 2 | Soe tetas 1 | 58 | 8” | 0.001 | No use 
4 | 42) 5 | 0.001 2 | 65 |63(—2) | 8”| 8” | 0.001}, 
6 | 42 | 6 | 001 | Nouse 4 | 66 \68(+2) | ™ | 7 | 0.001] 
7 | 42 | 6 | 001 5 | 50 |55(-+5) | 8” | 7” | 0.001] 
8 7% | 41 1.0 ss 6 | 55 (63(+8) | 8” | 6” | 0.01 | No use 
" 7 | 62 |69(+7) | 8” | 7” | 0.01 
8 | 54 |70(+16)| 8” | 5” | 1.0 
Experiment 2. : 
P Experiment 2. 
S (days) iw — 
No. B, : » | “We Time é | 
, Yakriton S| s. «& 
of rat | 4 B |(mgrms.) ge ri: oe or 
“oe tee oe “| B 2 BY) A & 
1 37 2 0.001 No use ewe 
2) 37 1 | 0001 , 1 | 8 57(—1) 7” | 7” | 0.001, No use 
3 | 40 4 | 0.001 | Used 2 50 48(—2) | 7” | 8” | 0.001, 
4/38; 5] 0001; , 3 | 51 52(+1) | 8” | 7” | 0.001) Used 
5 | 42 | 8 | 0.01 | Nouse 4 | 53 59(+6) 8” | 7” | 0.001), 
6 72 | 35 1.0 - 5 | 56 '64(+8) | 8” | 6” | 0.01 | No use 
6 | 49 62(+13)| 8” | 5” | 1.0 a 8 
Experiment 3. Experiment 3. 
| B.w. Ne es i 
No. . (days) By | yvakri S=#  (grms.) Time | 6 
of rat (mgrms.)| akriton Ze erie wom Yee pla Oo tp | Yakriton 
A | B $B ki F 
increase) B | = 
1 | 40 41! 001  Nouse 1 | 52 |54(—2)| 8” | 7” | 0.01 | No use 
2 + 38 5 0.01 ° 2 | 53 | 55(—2) | 7” | 7” 0.01 | 9 
3 | 45 8 0.01 | Used 3 51 |58(—7)| 8” | 7” | 0.01 | Used 
4/45 1 | 0.01 : 4/49 |58(-9)| 8” 16” 0.01) , 
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Remarks. 


It is not the aim of the present work to try to rescue rats in a far ad- 
vanced stage of B,-avitaminosis; it is quite easy to do it with the repeated 
and combined use of vitamin B, and yakriton. The present work was 
undertaken to show that 0.001 mgrm. of vitamin B,, for instance, could 
manifest the effect of about 0.01 mgrm. of it if used in combination with 


yakriton. 


Conclusion. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, which in itself has no 
vitamin effect, will act to intensify vitamin B,, as if the latter were used in 
several times as large as an amount. 








Die Verteilung der elektrischen Aktivitat auf der Gross- 
hirnrinde des normalen Menschen. 


Von 


KGiti Motokawa. 
(A J RB —) 


(Aus dem II. Institut fiir Physiologie der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Vorstand : Prof. K. Motokawa.) 





Einleitung. 


Die Bergersche Entdeckung, dass sich die Potentialschwankungen im 
Gehirn von der Oberflaiche der Kopfhaut nach aussen ableiten lassen, hat die 
klinische Anwendung der Elektrenkephalographie um vieles erleichtert. 
Aber diese Methode wiirde sich noch erfolgreicher anwenden lassen, wenn die 
Verteilung des Hirnpotentials auf der Kopfschwarte bei normalen sowie 
pathologischen Zustanden vollig aufgeklart ware. 

Es ist recht verwunderlich, dass selbst die Grundfrage, ob die a-Wellen 
beim normalen Menschen iiberall in der ganzen Grosshirnrinde entstehen, wie 
Berger u. a.»®%) behaupten, oder ob die Quelle der a-Wellen auf das Hinter- 
haupt beschrankt ist, wie Adrian u. a.©5® annehmen, noch nicht entschieden 
ist. Im allgemeinen scheint man zu glauben, dass sich die Verteilung des 
Potentials nur durch die gleichzeitige Aufnahme der zu vergleichenden EEG 
von verschiedenen Punkten der Kopfschwarte bestimmen lasst, weil sukzessiv 
aufgenommene EEG wegen des unkontrollierbaren psychischen Zustandes 
der Versuchspetson kaum miteinander vergleichbar sind. Aber diese simul- 
tane Methode nimmt eben so viele Registrierapparate in Anspruch wie 
Stellen des Kopfes untersucht werden sollen; die Anzahl der uns zur Ver- 
fiigung stehenden Apparate ist jedoch aus technischen sowie 6konomischen 
Griinden beschrankt. Dies ist der Grund dafiir, dass dieses wichtige Problem 
bisherkeiner systematischen Untersuchung unterworfen wurde. 

Adrian und Yamagiwa® verwendeten vier selbstandige Verstarker 
und vier Oszillographen, um die Potentialverteilung durch die bipolare Ab- 
leitungsmethode zu bestimmen. Abgesehen von der geringen Anzahl der in 
ihrer Untersuchung gepriiften Punkte des Kopfes ist die angewandte bipolare 
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Potentialverteilung auf der Grosshirnrinde des Menschen 





Methode der Ableitung auch weniger geeignet als die monopolare, wie unten 
auseinandergesetzt werden wird. Rubin® fihrte ebenfalls eine derartige 
Untersuchung aber mit monopolarer Ableitung und zwar durch sukzessive 
Aufnahmen der EEG durch. Er wahlte als Mass fiir die elektrische Aktivitat 
der einzelnen Stellen eine statistische Grésse, ,,per cent time alpha“, und 
zeigte, dass die Verteilungskurve, anders als beim Versuch von Adrian u. 
Yamagiwa, zwei Erhebungen aufwies, von denen die eine sich im Hinter- 
haupt und die andere im vorderen Kopfteil befand. Er wies weiter darauf 
hin, dass die Verteilungskurve, welche durch bipolare Ableitung erhalten 
wurde, mit der von Adrian u. Yamagiwa erhaltenen genau iibereinstim- 
mte, was die Zuverlassigkeit der ssukzessiven Methode trotz der allgemein 
gegen diese Versuchsanordnung vorgebrachten Bedenken zeigt. 

Es ist ein hervorzuhebender Vorzug der sukzessiven Methode, dass die 
Anzahl] der zu untersuchenden Punkte keine Beschrainkung erfahrt, was eine 
umfangreiche und systematische Untersuchung ohne Schwierigkeiten er- 
méglicht. Aber Rubin selbst nutzte diesen Vorzug nicht aus, da er, wie 
beim Versuch von Adrian und Yamagiwa, nur 6-7 Stellen des Kopfes der 
Messung unterzog. 

In vorliegender Arbeit wurde durch die zukzessive, Methode die Poten- 
tialverteilung auf der Kopfschwarte viel systematischer und genauer als bisher 
untersucht. 


Versuchsmethodik. 


Die Versuchsanordnung war dieselbe wie bei meiner vorausgehenden 
Arbeit, auf die tiber die Einzelheiten der Methodik verwiesen werden darf. 
Die differente Elektrode war vom Adrieanschen Typus, nur wurde der 
Silberdraht nicht chloriert, da kein Unterschied beim Arbeiten mit chloriertem 
oder unchloriertem Draht festgestellt werden konnte. Die Bezugselektrode 
bestand aus einer Silberplatte von etwa 0,5 0,5 cm?, die mittels einer Koch- 
salzpaste (NaCl 18, Karbol 1, Starke 30, Aq. dest. 100) ans Ohrlappchen 
geklebt und mit Heftpflaster befestigt wurde. Es liess sich auch feststellen, 
dass das Ergebnis ganz unabhinging davon war, welches Ohrlappchen als 
Bezugsstelle gewahlt wurde, oder ob die beiden zu gleicher Zeit als Sitz der 
indifferenten Elektrode benutzt wurden. 

Die Messung erstreckte sich iiber den ganzen Mediansagittalumfang des 
Kopfes von einem Punkt 3 cm unterhalb der Protuberantia occipitalis externa 
bis zur Glabella (s. Abb. 1). Die differenten Elektroden wurden auf die 
Sagittallinie mit einem Intervall von 1 cm aufgesetzt, aber es hat sich heraus- 
gestellt, dass das Intervall bis auf 2,5-3 cm vergréssert werden darf. Es ist 
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hervorzuheben, dass man bei ei- 
nem grésseren Intervall der Mes- 
sung keine richtige Verteilung zu 
erhalten vermag. 

Am Aufang der vorliegenden 
Arbeit wurde eine Anzahl der 
Elektroden vorher auf dem Kopf 
angebracht und eine nach der 
anderen in den Eingangskreis des 
Verstarkers eingeschaltet, um auf 
diese Weise die Untersuchungs- 
dauer reduzieren zu k6nnen. Aber 
dieses Verfahren hat sich als wenig 
zweckentsprechend erwiesen, 
denn man brauchte lange Zeit, 
um alle Elektroden richtig auf der 
Kopfschwarte anzubringen und 
zu fixieren, ausserdem brachte das 
Verfahren den Ubelstand mit sich, Abb. 1. Schema der Ableitung. 
dass der elektrische Kontakt Pr: Protuberantia occipit. ext. 
zwischen der Elektrode und der me: — 

Kopfhaut wahrend der Unter- j ; 

suchung leicht gestért wurde, so dass die gestérte Beriihrung zu oft ver- 
bessert werden musste. Dieser letztere Umstand iibte andererseits einen 
unangenehmen Einfluss auf den psychischen Zustand der Versuchsperson 
aus und konnte somit eine psychische Ungleichmissigkeit hervorrufen, die 
bei unseren Untersuchungen sorgfaltig vermieden werden musste. 

Die Anzahl der Elektroden wurde nach wiederholten Versuchen bis auf 
eine einzige vermindert, die jeweilig von einer Stelle nach einer anderen ver- 
riickt wurde. Dies ist ein recht einfaches Verfahren, das sogar zweckmassiget 
als die Methode multipler Elektroden ist, denn die regelmassige Widerholung 
dieser einfachen Manipulation rief keine psychische Erregung hervor und 
machte die Versuchsbedingungen fiir die einzelnen Aufnahmen der EEG 
gleichmassig und somit miteinander vergleichbar. Bei ungeiibten Versuchs- 
personen musste man mehrere Male Leerversuche wiederholen, bis sie sich 
an die ungewohnte Situation adaptieren konnten. 

Als Mass fiir die elektrische Aktivitat habe ich die durchschnittliche Am- 
plitude der a-Wellen gewahlt. Nach unseren Untersuchungen" richtet sich 
die Erscheinungsweise der a-Wellen nach dem Wharscheinlichkeitsgesetz ; 
d.h. kommt den einzelnen Amplituden der a-Wellen an sich keine bestimmte 
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Bedeutung. Wir diirfen somit nur im statistischen Sinne von der Gesetz- 
massigkeit der a-Wellen oder von der elektrischen Aktivitét der Grosshirn- 
rinde sprechen, solange es sich um die a-Wellen handelt. Wie eingangs 
erwahnt, wahlte Rubin als Mass fiir die elektrische Aktivitat das ,,per cent 
time alpha*‘, welches als eine statistische Grésse nicht ganz einwandfrei ist 
worauf ich in meiner vorhergegangenen Arbeit™ hingewiesen habe. Im 
Gegensatz dazu ist das arithmetische Mittel die einfachste statistische Grésse, 
die sich bei gut entwickelten a-Wellen aus direkter Messung, leicht ermitteln 
lisst. Falls die Wellen nicht gut entwickelt sind, oder wenn man Miihe und 
Zeit fiir direkte Messungen sparen will, so kann man die durchschnittliche 

Amplitude nach meiner praktischen 

Methode™ ermitteln. Man verstehe 


" A dabei unter der Amplitude der a-Welle 
i den vertikalen Abstand vom Gipfel bis 
\ zur Linie, welche zwei aneinander lie- 
: gende Tiler der Welle verbindet (s. 

B 


Abb. 2!) In dieser Untersuchung 
Abb. 2. Ein Stiick EEG. Der vertikale J urde das Mittel von 100 Amplituden 
Abstand AB ist die Amplitude. x 
Zeitmarkierung: 1/5 Sek. benutzt, um eine Stelle der Kopfsch- 
warte zu charackterisieren. 


Versuchsergebnisse. 
1. Die Fehlerbreite der Messung. 


In Anbetracht, dass eine derartige Untersuchung von einem verhiiltnis- 
massig grossen Fehler behaftet werden kann, muss in erster Linie die Fehler- 
breite der Messung bestimmt werden. Es handelt sich vor allem um Fehler 
infolge Ungleichmassigkeit eimmal des psychischen Zustandes und zum an- 
deren des elektrischen Kontaktes zwischen der Haut und der Elektrode. Der 
letztere Fehler mag sich durch Vorsicht und Ubung des Experimentators bis 
zu einem gewissen Grad vermeiden lassen, aber der erstere kann unter Um- 
sténden tiber alle Krafte des Experimentators gehen. 

Das in Tabelle I wiedergegebene Beispiel bezieht sich auf eine Versuchs- 
person, die zum ersten Mal zur Untersuchung kam, so dass es den schlimmsten 
Fall in bezug auf den psychischen Zustand darstellt. Das ganze Verfahren 
wurde in gleicher Weise ausgefiihrt, wie bei der Bestimmung der Potential- 
verteilung, nur wurde die differente Elektrode jeweilig auf ein und dieselbe 
Stelle der Parietalgegend aufgesetzt. Die durchschnittliche Amplitude wurde 
nach der erwahnten praktischen Methode ermittelt. 

In der von links zweiten Spalte der Tab. ist die durchschnittliche Am- 
plitude in zV und in der dritten Spalte die durchschnittliche Periode in Sek. 
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von oben nach unten nach der Tabelle L 

Reihenfolge der Versuche wie- Die Fehlerbreite der Messungen. Aus 15 EEG 
dergegeben. Da absichtlich fiir ein und dieselbe Stelle der 

kein Leerversuch ausgefihrt Parietal gegend. 

wurde, kann — ersehen, in : | Durchschnitt der | Durchschnitt der 
welcher Weise eine ungewohnte oy Amplituden von | Perioden von 
Situation auf die elektrische | 100 -Wellen in 4V. | 100 a-Wellen in Sek, 
Aktivitéat der . Versuchspetson 1 11,9 0,100 
einwirkt. Wie aus der Tabelle : 23 O10 
hervorgeht, ist die durchsch- : oe my} 
nittliche Amplitude im ersten 6 15,6 0,103 
Versuch am geringsten, was' 4 ia 0098 
vielleicht auf die psychische Z 3 O05 
Unruhe, welche die Versuchs- 11 12,3 0,109 
apparate u. a. hervorriefen, = a one 
zuriickzufiihren ist, denn eine 14 13,6 0,102 
psychische Erregung bewirkt, “ ” — 








wie bekannt, im allgemeinen die Hemmung der a-Wellen. 

Dieser gehemmte Wert erholte sich allmahlich mit der Zeit, und der fiir 
diese Versuchsperson normale Wert wurde erst bei der sechsten Untersuchung 
erreicht. Diese Erscheinung Jasst sich mit Recht auf die psychische Adapta- 
tion zuriickfiihren, 

Der wahrscheinliche Fehler der Versuche betrigt 0,93uV, so dass er nur 
6,8% des arithmetischen Mittels aller Werte entspricht. Die anfanglichen 6 
Versuche ausgenommen, bei denen psychische Gleichgewichtsstérung her- 
rschte, betragt der wahrscheinliche Fehler 0,86 nV, namlich 5,95% des arith- 
metischen Mittels. Bei geiibten Versuchspersonen lasst sich eine héhere 
Genauigkeit erreichen. 


2. Die Verteilungskurve der durchschnittlichen Ampli- 
tude der a-Wellenaufder Kopfschwarte. 


Die Verteilung der elektrischen Aktivitét wurde graphisch dargestellt, 
wobei die durchschnittliche Amplitude als Ordinate und die Entfernung des 
Messungspunktes vom hintersten Pol des Kopfes (3 cm unterhalb der Prot. 
occipit. ext.) als Abszisse aufgetragen wurde. Man kann bei diesen Abb. die 
Lage der einzelnen Punkte gegen diejenigen der Prot. occipit. ext. (Pr), des 
Sulcus centralis (Sc) und der Glabella (G) orientieren. Die Lage des Sulcus 
centralis wurde nach der Krénleinschen Methode der kraniocerebralen 
Topographie bestimmt. Es sei aber bemerkt, dass diese Bestimmung mit 
einem Fehler von einigen cm behaftet sein kann. 
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Die Verteilungskurven in Abb. 3 stammten von zwei Individuen. Die 
Messungen wurden bei einer Versuchsperson (Kurve mit schwarzen Kreisen) 
von hinten nach vorn systematisch ausgefiihrt, wahrend die Reihenordnung 
bei der anderen Versuchsperson (Kurve mit weissen Kreisen) ganz zufillig 
war. Es sei hervorgehoben, dass die Grundeigenschaften der beiden Kurven 
miteinander véllig tibereinstimmen: Man kann vor allem bei diesen Kurven 
yier ausgepragte Maxima unterscheiden, unter denen sich das hinterste im 
grossen und ganzen in der Occipitalgegend, das zweite in der Parietalgegend 
und die anderen beiden in der Frontalgegend befinden. Ich méchte sie ein- 
fachheitshalber ihrer Lokalisation nach resp. Occipital-, Parietal-, Praecentral- 
und Frontalerhebung nennen und mit den Buchstaben O, P, Pc und F bezei- 
chnen, 
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Abb. 3. Verteilungskurven aus zwei Individuen. Pr: Prot. occip. ext., 


Sc: Sulcus cent., G: Glabella. 


Die Erhebungen O und P werden durch ein tiefes Tal voneinander get- 
rennt. Die Begrenzung von P gegen Pc ist im allgemeinen weniger scharf, 
aber sie lassen sich in allen Fallen mit Sicherheit voneinander unterscheiden. 
Das Tal zwischen Pc und F ist in der Mehrzahl der Falle so rudimentell, dass 
diese Erhebungen durch Subdivision ein und derselben Erhebung zustande- 
gekommen zu sein scheinen. ~ 

Rubin konnte bei seinen Verteilungskurven nur zwei Maxima unter- 
scheiden, von denen das hintere immer eine bestimmte Form besass und sich 
an ein und derselben Stelle befand, wahrend das vordere Maximum in bezug 
auf Form und Lage keine befriedigende Reproduzierbarkeit aufwies. Dieses 
Verhalten lasst sich leicht verstehen, wenn der Umstand beriicksichtigt wird, 
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dass die Untersuchung zu ungenau war, um die komplizierte Form der wirk- 
lichen Verteilungskurve naturgetreu darstellen zu kénnen. Wie aus den 
Kurven in Abb. 3 verstandlich, kénnen die Vertiefung zwischen P und Pc und 
das Tal zwischen Pc und F bei einer so groben Untersuchung leicht verwischt 
werden. Aber die Vertiefung zwischen O und P ist im allgemeinen so tief, 
dass sie nicht verwischbar ist. Die Verteilung wird durch diese Vertiefung 
in zwei Teile zerlegt, so dass sich zwei Maxima ergeben werden, wie beim 
Rubinschen Versuche. Das hintere Maximum der Rubinschen Kurven 
stimmt also mit der Occipitalerhebung meiner Kurven tiberein, aber das vor- 
dere entspricht dem Aggregat aus den drei Erhebungen P, Pc und F. Die 
Unbestimmtheit des vorderen Maximums beruht wahrscheinlich darauf, dass 
die Elektrode nicht genau ein und dieselbe Stelle traf, denn eine geringe 
Unbestimmtheit der Elektrodenlage kann eine ziemlich starke Verzerrung der 
Verteilungskurve verursachen, wie es aus dem steilen Verlauf der wirklichen 
Verteilungskurve verstindlich ist. 

In meiner Untersuchung wurde ein derartiger Fehler mit grosser Vorsicht 
vermieden. Es wurde als Merkmal ein klebendes Isolierband, auf dem eine 
Skala verzeichnet war, zwischen der Prot. occipit. ext. und der Glabella aus 
gespannt und auf der Haut unbeweglich angeklebt. Die beiden Kurven in 
Abb. 4 stammen von ein und derselben Versuchsperson K. T., wurden aber 
aus an verschiedenen Tagen, namlich am 27. April undam3. Mai aufgenom- 
menen EKG konstruiert. Die Reproduzierbarkeit ist wenigstens in diesem 
Fall als sehr befriedigend zu betrachten. Die drei Kurven in Abb. 5 wurden 
am 7., am 8. und am 16. April von ein und derselben Versuchsperson Y. H. 
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Abb. 4. Zwei Verteilungskurven von ein und derselben Versuchsperson. 
Die Kurve mit schwarzen Kreisen wurde nach einem 
Intervall von 6 Tagen ermittelt. 
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Abb, 5. Drei Verteilungskurven von ein und derselben Versuchsperson. 


ermittelt. Bei dieser Versuchsperson war der psychische Zustand weniger 
stabil als beim ersteren Fall, so dass die Reproduzierbarkeit dementsprechend 
weniger befriedigend war. Aber die Eigentiimlichkeit der Versuchsperson 
liess sich selbst bei solchem etwas labilen Fall immer wieder erkennen ; z. B. 
ist die Frontalerhebung in diesem Fall gegen andere Erhebungen nur schwach 
entwickelt. Man kann also Individuen durch ihre Verteilungskurven in 
gleicher Weise kennzeichnen wie durch anatomische Eigentiimlichkeiten. 


3. Uber individuelle Unterschiede der Potentialverteilung 
auf der Kopfschwarte. 


Wenn es auch eine algemeingiiltige Gesetzmissigkeit ist, dass die Ver- 
teilungskurve aus vier Erhebungen besteht, so sind die Formen und die re- 
lativen Héhenverhiltnisse der einzelnen Erhebungen von Individuum zu In- 
dividuum doch etwas verschieden. In der Mehrzahl der Fille ist die Parie- 
talerhebung am héchsten, kann aber unter Umstdanden so niedrig sein, dass 
sie nur ein Plateau zwischen beiden Erhebungen O und Pc darstellt. Die 
HGhenverhiltnisse sind in Tabelle II zusammengestellt, in der die Héhe in pz 
V und auch in Prozenten der Parictalerhebung ausgedriickt ist. 

Es liessen sich durch Untersuchungen an 27 Erwachsenen im grossen und 
ganzen fiinf verschiedene Typen unterscheiden, die in Abb. 6 schematisch 
dargéstellt sind. Beim I. Typus ordnen sich die Erhebungen ihrer Héhe 
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Tabelle II. 
Die relativen Héhen der einzelnen Erhebungen. 

Versuchs- ° ° a = an 
wou[ 0..i 82 E.. % | wv | % 
K.T. | 14,2 71,5 | 19,9 100 14,9 749 | 14,4 | 72,4 
TE. 28,2 86,0 {| 328 | 100 21,0 64,0 | 16,5 50,3 
T.M. 29,6 i aa lvtlUrS 28,9 86,2 | 22,9 | 68,4 
J.M. 19,6 80,0 | 24,5 100 23,7 77 | 7,5 71,4 
T.S. 18,5 81,5 | 22,7 | 100 20,1 88,6 | 17,1 75,4 
LF. | 20,5 87,4 23,5 | 100 16,5 70,2 | 15,5 66,0 
NE. | 196 | 91,2 | 21,5 | 100 | 129 60,2 | 17,3 80,5 
RI. | 18,0 100 18,0 | 100 11,7 65,0 | 18,5 102,8 
HS. | 15,5 96,9 | 16,0 100 10,5 65,6 | 11,0 68,8 
K.K. 8,0 133,2 6,0 100 6,5 108,3 | 11,5 191,7 

! ‘ican nach wie P>>O>Pc>F, beim IL. 

= P Rm F | wie P>O>F>Pc, beim Ill. wie 


O>P>F>Pc, beim IV. wie O> 
, | Pc>P>F und beim V. wie O>P> 
/ Pc>F. Unter den 27 Versuchsper- 
: sonen gehdrten 18 (66,7%) zum I. 
Typus, 3 (11,1%) zum II, 3 (11,1 
‘serbtSe” arbage °/) zum III., 2 (7,4%) zum IV. und 
| 1(3,7%) zum V. 
. Der I. Typus ist wegen des 
haufigsten Vorkommens und der 
besten Reproduzierbarkeit als 





Grundtypus zu betrachten. Ich 
bin nicht sicher, dass nur selten 
vorkommende Typen wie IV und 
1 V_ nicht durch einen Versuchs- 
Pr Sc G  fehler zustandegekommen _ sind, 
Abb. 6. 5 Typen der Verteilungskurve. denn ich war nicht in der Lage, 
die Reproduzierbarkeit dieser Falle zu priifen. 

Die Occipitalerhebung befindet sich nicht immer innerhalb des Occipi- 
tallappens, sondern kann sich weit nach vorn in die Parietalgegend verriicken. 
Der absteigende Schenkel der Parietalerhebung geht in den meisten Fallen 
iiber den Sulcus centralis in die Praecentralgegend hinaus. Die Verschiebung 
der Maxima nach vorn oder nach hinten scheint zam topographisch- anatom- 
ischen Verhiltnis wie zu dem frontopetalen oder occipitopetalen Typus 
des Gehirns in Beziehung zu stehen. 
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Diskussion der Ergebnisse. 


Um die elektrische Aktivitat einer Stelle zu untersuchen, muss die Be- 
zugselektrode auf eine elektrisch inaktive Stelle gesetzt werden. Da das 
Potential an einem Punkt dem Quadrat der Entfernung von der elektrischen 
Quelle umgekehrt proportional ist, muss der Sitz der Bezugselektrode derart 
gewahlt werden, dass er von der Quelle hinreichend entfernt ist. Wenn 
unset praktischer Nullpunkt, ndmlich das Ohrlappchen auch keine Fahigkeit 
besitzt, die a-Wellen zu produzieren, so k6nnen sich elektrische Schwankun- 
gen doch aus dem benachbarten elektrisch aktiven Rindenteil ins Ohrlap- 
pchen fortpflanzen. Vom theoretischen Standpunkt aus betrachtet ist das 
Ohrlappchen also keine einwandfreie Bezugsstelle, geschweige denn eine 
andere Stelle des Kopfes. Nach meiner Erfahrung sind elektrische Schw- 
ankungen, die mit den a-Rhythmen tibereinstimmen, fast iiberall an Kopf und 
Gesicht nachweisbar, wenn die Registrieranordnung empfindlich genug ist. 

Aber dieser Sachverhalt ist in der Praxis fast belanglos, denn es handelt 
sich nur darum, ob die elektrische Schwankung an der Bezugsstelle gegen 
diejenige an Messungspunkten vernachlassigend schwach ist oder nicht. 

Diese Frage ist aber nicht auf direktem Wege zu entscheiden, denn dies 
ware erst dann méglich, wenn eine andere einwandfreie Bezugsstelle am K6r- 
per vorhanden wire. 

Ich konnte bei einem Modellversuch* feststellen, dass die elektrische 
Schwankung am Ohrlappchen, die durch eine Wechselstromquelle im Tempo- 
rallappen verursacht wurde, immer schwacher als etwas ein Zehntel der 
Schwankung an der Oberflach des Kopfes direkt iiber die elektrische Quelle 
war. Das Ohrlappchen stellt also insofern eine geeignete Bezugsstelle im 
praktischen Sinne dar, als keine enorm starke elektrische Quelle im Temporal- 
lappen vorhanden ist. In der Tat ist keine Tatsache bekannt, die fiir die 
iiberwiegende elektrische Aktivitaét des Temporallappens sprechen wiirde. 

Bei der bipolaren Ableitung, wobei sich die beiden Elektroden zugleich 
an elektrisch aktiven Stellen befinden, fallt der Sachverhalt viel komplizierter 
aus, als bei der monopolaren Ableitung. Es handelt sich bei der bipolaren 
Ableitung nicht nur um die Amplitude, sondern auch um die Phase der a- 
Wellen, wihrend man bei der monopolaren Ableitung nur die Amplitude zu 
beriicksichtigen braucht. Dieses Verhiltnis sei im folgenden schematisch 
auseinandergesetzt. Es sei vorausgesetzt, dass die Potentialschwankung 
sinusférmig sei, und dass sie an einer Stelle eine bestimmte Amplitude A, und 
an einer anderen eine Amplitude A, besitzt, wobei die Messung von A, und 
A, gegen eine einwandfreie Bezugsstelle ausgefiihrt werden soll. Bei der 





* Naheres hiecriber wird in einer nachfolgenden Arbeit mitgeteilt werden, 
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bipolaren Ableitung von diesen beiden Stellen erhalt man eine elektrische 
Schwankung mit einer Amplitude von 4/ Aj?+ A,?—2 A,A,cosg, wobei ¢ die 
Phasendifferenz der Potentialschwankungen an beiden Stellen bedeutet. 

Gibt es keine Phasendifferenz, d. h. g=O, so ist die Amplitude der resul- 
tierenden Schwankung gleich der Differenz der Amplituden an den einzelnen 
Punkten, naimlich ]A;—A,]. Wenn eine Phasendifferenz von 180° besteht, 
muss die resultierende Amplitude gleich der Summe der einzelnen Amplitu- 
den, namlich A,+A, sein. Im allgemeinen erhalt man eine Amplitude zwis- 
chen diesen extremen Werten. Die Ergebnisse bei det bipolaren Ableitung 
miissen also wenigstens durch dreierlei Grdssen A,, A, und ¢ bedingt sein. 

Die Energie einer elektrischen Schwankung ist eine Funktion der Am- 
plitude und der Schwingungszahl, so dass die Energie ausschliesslich durch 
die Amplitude bestimmt wird, wenn die Schwingungszahl, wie in unserem 
Fall, beinahe konstant ist. Es ist hervotzuheben, dass die Phase der Schwin- 
gung an sich wenigstens bei Erérterungen der Energie ausser acht gelassen 
werden darf. Andererseits lasst sich die elektrische Aktivitit der elektrisch 
pulsierenden Zellen durch ihre elektrische Energie am besten ausdriicken, und 
somit diirfte man sagen, dass die Amplitude bei der monopolaren Ableitung 
als Mass fiir die elektrische Aktivitat am geeignetsten ist. Die Amplitude bei 
det bipolaren Ableitung kann dagegen keinen Massstab fiir die elektrische 
Aktivitat darstellen, denn es kommt, wie oben auseinandergesetzt, dabei nicht 
nur auf die Amplitude, sondern auf die Phase an. 

Das oben nur theoretisch dargelegte Verhaltnis wird durch folgende 
Versuche bei verschiedenen Ableitungsweisen noch deutlicher aufgeklart wer- 
den. Die Bezugselektrode wurde bei einem Versuch nicht aufs Ohrlaéppchen 
sondern auf die elektrisch aktivste Stelle det Parietalgegend aufgesetzt, und 
die andere Elektrode wurde wie iiblich von Punkt zu Punkt systematisch 
verschoben. Diesoerhaltene Kurve (mit Kreuzen) ist in Abb. 7 der normalen 
Verteilungskurve (mit Kreisen) gegeniibergestellt. Waren die a-Wellen an 
einem Messungspunkt mit denjenigen an der Bezugsstelle gleichphasig, so 
miisste die resultierende Amplitude durch die Differenz der Amplituden an 
den beiden Punkten gegeben sein. Die gestrichelte Kurve in Abb. 7 wurde 
nach diesem Prinzip aus den Werten der normalen Verteilungskurve kon- 
struiett. Die experimentelle Kurve stimmt im grossen und ganzen mit der 
gestrichelten tiberein, aber eine ziemlich starke Abweichung liess sich ins- 
besondere am Hinterhaupt bemerken. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, 
dass alle Rindenteile, das Hinterhaupt ausgenommen, gegen die Bezugsstelle, 
namlich den Parietalteil keine deutliche Phasendifferenz aufweisen. Anderer- 
seits ist es von grosser Bedeutung fiir die Frage der Lokalisation der elektris- 
chen Aktivitat, dass man eine ziemlich deutliche Phasendifferenz zwischen 
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den beiden aneinander liegenden Regionen, namlich zwischen der Occipital- 
und der Parietalregion annehmen muss. Dieses Verhiltnis muss durch 
direkte Messungen der Phasendifferenz noch eingehender untersucht werden. 
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Abb. 7. —O—O—: Normale Verteilungskurve mit der Bezugselektrode 
am Ohrlappchen. 
—xX—x—: Verteilungskurve mit der Bezugselektrode an einem 
Punkt der Parietalgegend (mit Pfeil angedeutet). 
——-—-—: Berechnete Kurve unter der Annahme der Gleichpha- 
sigkeit der a-Wellen. 
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Abb. 8. Verteilungskurven bei der bipolaren Ableitung. 
—O—O—: Bei einem Elektrodenabstand von 3 cm. 
——-—-—: Kurtve unter der Annahme der Gleichphasigkeit der a Wellen berechnet. 
Bei einem Elekrodenabstand von 6 cm. 
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In einer anderen Reihe der Untersuchungen wurde die bipolare Ableit- 
ungsmethode angewandt, um sie mit der monopolaren Ableitung vergleichen 
zu kénnen. Die durch weisse Kreise gekennzeichnete Kurve in Abb. 8 
wurde mit einem konstanten Elektrodenabstand von 3:cm ermittelt. Bei 
diesem verhaltnismassig kleinen Elektrodenabstand werden die a-Wellen un- 
ter den beiden Elektroden keine deutliche Phasendifferenz aufweisen. so dass 
die resultierende Amplitude im grossen und ganzen durch die Differenz zwi- 
schen den einzelnen Amplituden unter den beiden Elektroden bestimmt wer- 
den muss. Mit anderen Worten: Die Steilheit der normalen Verteilung- 
skurve muss bei der bipolaren Ableitung mit einem kleinen Elektrodenab- 
stand fiir die resultierende Amplitude massgebend sein. In der Tat stimmt 
die experimentelle Kurve (mit Kreisen) mit der aus der Steilheit der normalen 
Verteilungskurve konstruierten (gestrichelt) annahernd tiberein. 

Das deutlichste Maximum liegt bei diesen Kurven in der Parieto-occipital- 
gegend, was darauf beruht, dass die normale VerteiJungskurve in dieser Ge- 
gend sehr steil verlauft. In der Frontalgegend, in der die normale Verteil- 
ungskurve kein steiles An- und Absteigen aufweist, kann die bipolare Ab- 
leitung kein Zeichen der elektrischen Aktivitét dieser Gegend zu erkennen 
geben. Dieses Verhiltnis macht sich umso deutlicher bemerkbar, je grésser 
der Elektrodenabstand ist. Die mit Kreuzen gekennzeichnete Kurve in Abb. 
8 wurde mit einem Elektrodenabstand von 6 cm, d. h. von derselben Grésse 
wie bei den Versuchen von Adrian und Yamagiwa und von Rubin er- 
mitteilt. 

Diese Kurve besitzt ein sehr deutliches Maximum in der Occipitalgegend, 
zeigt aber keine Erhebung in der Frontalgegend, wo die monopolatre Ab- 
leitungsmethode eint lebhafte Aktivitét nachweisen kann. Wenn man nur 
dieses Ergebnis ins Auge fasst und die Bedeutung und die Tragweite der 
beiderartigen Ableitungsweisen nicht versteht, so wird man sich leicht zu dem 
irrtiimlichen Schluss verleiten lassen, dass die Quelle der a-Wellen nur im 
Hinterhaupt vorhanden sei.4 

Die bipolare Ableitung ist eine Art der Differentialmethoden, die gegen 
den Lokalunterschied empfindlicher als die monopolare Ableitung ist, so dass 
sie je nach dem Ziel der Versuche sogar niitzlicher als die monopolare Ab- 
leitung sein kann. Es scheint mir, dass die bisherige Polemik und die ir- 
rtiimliche Deutung der Ergebnisse ausschliesslich auf dem mangelhaften Ver- 
standnis der oben auseinandergesetzten Beziehung beruhen. 

Es unterliegt nun keinem Zweifel, dass die elektrisch aktiven Rinden- 
zellen in mehreren grossen Haufen iiber die ganze Rinde des Grosshirns 
verteilt sind. 
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Zusammenfassung. 


Die Verteilung der a-Wellen auf der Kopfschwarte wurde durch die 
monopolare Ableitungsmethode systematisch untersucht, wobei etwa 38 
Punkte auf der Mediansagittallinie sukzessiv der Messung unterzogen wurden. 
Als Mass fiir die elektrische Aktivitét wurde die durchschnittliche Amplitude 
der a-Wellen gewahlt. 

1. Es wurde festgestellt, dass die Verteilungskurve gegen die bisherigen 
Ergebnisse vier ausgepragte Maxima aufweist. Sie wurden ihrer Lage nach 
als Occipital-, Parietal-, Praecentral- und Frontalerhebung bezeichnet. 

2. Die Reproduzierbarkeit der Verteilungskurve war immer befriedi- 
gend. 

3. Individuelle Unterschiede der Verteilungskurve wurden an 27 Er- 
wachsenen untersucht, unter denen 18 Versuchspersonen im grossen und 
ganzen dieselbe Verteilungskurve aufwiesen. 

4. Es wurde sowohl theoretisch als auch experimentell bewiesen, dass 
die bipolare Ableitungsmethode keinen Aufschluss iiber die Verteilung der 
elektrischen Aktivitat zu geben vermag. 

5. Es scheint aus dem Erwahnten sehr wahrscheinlich zu sein, dass die 
elektrisch aktiven Rindenzellen in vier grossen Haufen iiber die ganze Rinde 
des Grosshirns verteilt sind. 


Dem Unterrichtsministeriym bin ich fiir das Zustandekommen dieser Arbeit 
durch seine finanzielle Unterstiitzung zu herzlichem Dank verpflichtet. 
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